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I. INTRODUCCIÓ 
 
L’objectiu general del treball de recerca presentat en aquesta tesi doctoral ha 
consistit en analitzar el substrat neural subjacent a l’aprenentatge de la transmissió social 
de preferència alimentària (TSPA), una tasca d’aprenentatge relacional. Concretament, 
hem estudiat la participació de les projeccions colinèrgiques corticals del nucli basal 
magnocel·lular (NBM) en aquesta tasca. Per aquest motiu, s’han avaluat, en primer lloc, 
els efectes conductuals de l’estimulació elèctrica intracerebral (EIC) de l’NBM sobre 
l’adquisició i la retenció de la TSPA. En segon lloc, per poder determinar a través de quines 
àrees cerebrals l’EIC de l’NBM podria exercir el seu efecte modulador dels processos 
cognitius, s’han estudiat a nivell molecular, mitjançant l’anàlisi de l’expressió de la proteïna 
c-Fos, les àrees cerebrals activades pel tractament d’estimulació. Finalment, per confirmar 
la participació de les projeccions colinèrgiques corticals, s’han investigat els efectes del 
bloqueig amb escopolamina dels receptors muscarínics del còrtex prelímbic (PL), una de 
les regions corticals diana activada durant el tractament d’EIC de l’NBM, en l’aprenentatge i 
la memòria de la TSPA.  
Aquest objectiu experimental s’ha emmarcat dins les línies generals de recerca del 
nostre laboratori denominades Mecanismos neurofisiológicos implicados en la reversión 
funcional, mediante estimulación eléctrica del cerebro, de alteraciones cognitivas en 
modelos animales de Alzheimer y amnesia diencefálica (BSO2002-03441) i Mecanismos 
neurofisiológicos implicados en la modulación de los procesos cognitivos complejos por los 
sistemas de arousal del prosencéfalo basal y el tálamocortical (SEJ2005-02518) dirigides 
per la professora Margarita Martí Nicolovius. Aquestes línies d’investigació plantegen com 
una de les seves principals finalitats establir models de facilitació de l’aprenentatge i la 
memòria de diferents tipus de tasques mitjançant l’estimulació d’estructures que, com 
l’NBM, formen part dels sistemes neuromoduladors del cervell. Alhora que pretenen 
explorar els mecanismes neurofisiològics subjacents a la modulació dels processos 
cognitius complexes que exerceixen dos sistemes d‘atenció i activació cerebral, el del 
prosencèfal basal i el tàlem cortical.  
Els treballs d’aquesta tesi doctoral es presenten en forma de compendi de 
publicacions. El primer dels articles porta per títol Effects of nucleus basalis magnocellularis 
stimulation on a socially transmitted food preference and c-Fos expression i ha estat 
publicat a la revista Learning and Memory (2006), 13(6):783-93. En aquest treball s’han 
realitzat dos experiments en els quals s’han estudiat els efectes de l’EIC de l’NBM aplicada 
preentrenament sobre la TSPA, en dos intervals de retenció (immediat i 24 hores), i els 
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efectes d’aquest mateix tractament en l’activació de diferents àrees cerebrals mitjançant 
l’anàlisi de l’expressió de c-Fos. Els resultats mostren que l’EIC de l’NBM provoca un efecte 
facilitador de la TSPA en els dos intervals de retenció analitzats i un augment de l’expressió 
de c-Fos en diferents regions prefrontals i en algunes regions de la formació hipocampal.  
El segon article, que porta per títol Muscarinic cholinergic receptor blockade in the 
rat prelimbic cortex impairs the social transmission of food preference i ha estat publicat a la 
revista Neurobiology of Learning and Memory (2007), doi:10.1016/j.nlm.2006.12.003, té 
com objectiu principal avaluar l’efecte del bloqueig muscarínic preentrenament del còrtex 
PL sobre la TSPA. Els resultats d’aquest treball mostren un impediment sever de la 
retenció de la TSPA mesurada en dos intervals, immediatament i 24 hores després de 
l’entrenament.  
La present tesi doctoral està organitzada en quatre seccions principals. En la 
primera part, es presenta el plantejament i els objectius generals dels diversos experiments 
realitzats emmarcats dins del context experimental en el qual s’inscriu la tesi. En segon lloc, 
s’exposa una revisió dels antecedents experimentals existents a la literatura científica 
referents a la tasca de TSPA, i a les estructures cerebrals NBM i PL. En concret, en aquest 
apartat es descriu, per una banda, el fenomen de la TSPA i les àrees cerebrals que s’han 
vist implicades en la seva adquisició i retenció, i per l’altra, les principals característiques 
neuroanatòmiques i neuroquímiques de l’NBM i el PL, així com la seva participació en la 
modulació de les funcions cognitives. En la tercera part, es presenten els dos treballs 
experimentals publicats acompanyats d’un breu resum dels objectius, de la metodologia 
utilitzada i dels principals resultats obtinguts. Finalment, es presenta un apartat de 
discussió final i de conclusions generals en el qual es realitza una anàlisi conjunta dels 
resultats obtinguts, englobant-los dins el marc general d’identificació i descripció de 
sistemes cerebrals implicats en la facilitació d’aprenentatges i la formació de memòries.  
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II. PLANTEJAMENT i OBJECTIUS 
 
L’NBM forma part del prosencèfal basal (PB) i proporciona la major font d’innervació 
colinèrgica a les àrees prefrontal, frontal i parietal del còrtex cerebral (Casamenti i col., 
1986; Johnston i col., 1979; Kurosawa i col., 1989; Lehmann i col., 1980; Mesulam i col., 
1983b; Wenk i col., 1980; Woolf i col., 1983), alhora que envia extenses projeccions a 
l’amígdala (Mesulam i col., 1983b). Una de les funcions generals atribuïdes a l’NBM, i 
especialment a les seves neurones colinèrgiques, és la modulació de les funcions 
cognitives (Everitt i Robbins, 1997; Gold, 2003; McGaughy i col., 2002; Sarter i col., 2003; 
Wenk, 1997). Nombrosos treballs proposen que les neurones colinèrgiques de l’NBM 
participen en la mediació dels processos atencionals (Baxter i Chiba, 1999; Chiba i col., 
1995; Gill i col., 2000; Himmelheber i col., 2000; Himmelheber i col., 2001; Lehmann i col., 
2003; McGaughy i col., 2002; Sarter i col., 2001). No obstant, cada cop hi ha més 
evidències que impliquen també les projeccions colinèrgiques de l’NBM en funcions 
cognitives diferents de l’atenció i que poden ser categoritzades com a mnemòniques 
(Bailey i col., 2003; Berger-Sweeney i col., 2000; Butt i col., 2003; Chudasama i col., 2004; 
Fine i col., 1997; Ridley i col., 2005; Ridley i col., 1999; Vale-Martinez i col., 2002a), 
recolzant estudis inicials que mostraven una contribució de l’NBM en l’aprenentatge i 
memòria. Malgrat tot, aquests primers estudis havien avaluat els efectes de les lesions 
inespecífiques de l’NBM, que danyen neurones colinèrgiques i no colinèrgiques, en tasques 
principalment espacials (p.ex., Langlais i col., 1993; Wenk i col., 1989). 
La modulació dels processos d‘aprenentatge i memòria per part de l’NBM i de 
l’acetilcolina (ACh) sembla estar estretament lligada al seu paper en la regulació de 
l’activitat cortical (Detari, 2000; Duque i col., 2000; Semba, 2000) i en certes formes de 
plasticitat sinàptica (Mesulam, 2004; Rasmusson, 2000; Verdier i Dykes, 2001; 
Weinberger, 2003). Aquesta interrelació ha estat tradicionalment investigada mitjançant 
estudis de lesions de l’NBM. En aquest sentit, s’ha vist que les lesions colinèrgiques de 
l’NBM redueixen significativament l’activitat electroencefalogràfica  (EEG) cortical (Berntson 
i col., 2002) i alteren la morfologia de les dendrites del còrtex frontal (Works i col., 2004) 
alhora que interrompen la reorganització del mapa cortical durant l’entrenament d’una 
resposta motora, impedint-ne el seu aprenentatge (Conner i col., 2003). Tot i així, l’EIC de 
l’NBM també ha estat un mètode útil per a investigar la implicació funcional d’aquest nucli 
en els processos d’aprenentatge (Miasnikov i col., 2006; Zhang i col., 2005). L’estimulació 
de l’NBM provoca una activació generalitzada del còrtex concomitant a l’alliberació d’ACh 
cortical (Buzsaki i col., 1988; Casamenti i col., 1986; Jimenez-Capdeville i col., 1997; 
Plantejament i Objectius 
 
 8 
Kurosawa i col., 1989; McLin i col., 2002a; McLin i col., 2003; Metherate i Ashe, 1991; 
Metherate i col., 1992; Rasmusson, 2000) que correlaciona amb un millor processament  
d’informació sensorial (Bringmann i Klingberg, 1990; Edeline i col., 1994; Hars i col., 1993; 
Mercado i col., 2001). A més, estudis electrofisiològics han mostrat que l’EIC de l’NBM 
indueix processos de plasticitat neuronal al còrtex similars als canvis plàstics que es 
produeixen en situacions naturals d’aprenentatge (Bakin i Weinberger, 1996; Bjordahl i col., 
1998; Dimyan i Weinberger, 1999; Kilgard i Merzenich, 1998; Kilgard i col., 2001; Miasnikov 
i col., 2006; Miasnikov i col., 2001; Pandya i col., 2005; Weinberger, 2003; Weinberger, 
2004). 
Malgrat tot, pocs treballs han avaluat les conseqüències, tant a nivell conductual 
com a nivell molecular, de l’EIC de l’NBM. Alguns estudis han mostrat que l’EIC de l’NBM 
aparellada amb un to indueix la formació de memòria associativa específica, mesurada per 
canvis conductuals, com el ritme cardíac i respiratori (McLin i col., 2002b; McLin i col., 
2003; Miasnikov i col., 2006). A més, l’EIC de l’NBM aplicada preentrenament també s’ha 
demostrat que facilita l’adquisició d’una tasca d’aprenentatge implícit, com l’evitació activa 
de dos sentits (EV2). En canvi, l’estimulació aplicada postadquisició té un efecte 
modulador, facilitador o impeditiu, de la retenció que depèn dels paràmetres d’estimulació 
usats. El tractament, però, no afecta la recuperació de la informació apresa si s’aplica 
immediatament abans de la sessió de retenció (Montero-Pastor i col., 2004; Montero-Pastor 
i col., 2001). 
En aquest context, ens vam plantejar si l’estimulació de l’NBM aplicada 
preentrenament podria modular altres tipus d’aprenentatges i no només els implícits 
com l’EV2 i, en cas positiu, a través de quines vies cerebrals es podria produir aquesta 
modulació. Per aquest motiu, vam escollir la tasca de TSPA, una tasca de memòria 
relacional sensible a les lesions colinèrgiques de l’NBM (Berger-Sweeney i col., 2000; Vale-
Martinez i col., 2002a). La TSPA és una tasca social, olfactòria i no espacial (Alvarez i col., 
2002) en la qual una rata observadora interacciona amb una altra anomenada 
demostradora que prèviament ha menjat un aliment aromatitzat (Galef i Wigmore, 1983). La 
TSPA requereix l’associació natural entre dues olors ja que durant la interacció social els 
observadors associen l’olor de l’aliment amb un constituent de l’alè dels demostradors 
(Galef i col., 1988), expressant la seva memòria a través d’un augment de la preferència 
per l’aliment que ha menjat el demostrador (Galef i col., 1985). La TSPA presenta diferents 
característiques que fan que es defineixi com una forma de memòria relacional: la 
informació s’aprèn ràpidament fins i tot en un únic episodi, i implica l’expressió de la 
memòria en una situació d’elecció de menjar que és molt diferent del context social en el 
que es produeix l’episodi d’aprenentatge. A més, els subjectes observadors han de fer un 
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ús flexible de la informació olfactòria ja que només un dels dos estímuls que han format 
l’associació durant l’aprenentatge (l’aroma de l’aliment) és present en el test de 
preferències per poder guiar el comportament del subjecte. S’ha proposat, doncs, que 
l’expressió flexible de la memòria ha de ser considerada com una part inherent de 
l’execució de la TSPA (Alvarez i col., 2001; Bunsey i Eichenbaum, 1995).  
Posteriorment, per tal d’explorar les àrees cerebrals que podrien estar relacionades 
amb la millora de la TSPA, vam examinar l’expressió de la proteïna c-Fos en diferents 
àrees cerebrals després del tractament d’EIC de l’NBM. El gen de resposta immediata c-fos 
es considera un indicador d’activació neural involucrat en els canvis del funcionament 
cel·lular lligats a la plasticitat i a l’aprenentatge (Herdegen i Leah, 1998; Herrera i 
Robertson, 1996). Tot i que no es coneix exactament el mecanisme a través del qual 
aquest gen participa en les modificacions associades a l’activació neuronal, l’estudi de la 
seva expressió s’ha utilitzat àmpliament com a marcador d’activitat neuronal (Sagar i col., 
1988). A més, degut al fet que l’expressió basal de c-Fos cerebral és força baixa es pot 
considerar una mesura prou selectiva per estudiar l’activació neuronal després d’un estímul 
específic (Herdegen i col., 1995; Morgan i Curran, 1991). No obstant, només un únic estudi 
ha caracteritzat la inducció de RNAm de c-fos al còrtex cerebral després de l’estimulació de 
l’NBM, però en aquest cas en resposta a la infusió unilateral d’àcid kaínic a l’NBM (Wood i 
de Belleroche, 1991). 
De les diferents àrees activades pel tractament d’EIC a l’NBM, vam considerar 
d’especial interès l’escorça prefrontal (EPF) ja que els dèficits cognitius observats en els 
diferents paradigmes d’aprenentatge després de la lesió de l’NBM s’atribueixen a una 
denervació colinèrgica cortical. Aquesta atribució és deguda al fet que els dèficits 
correlacionen amb la disminució dels marcadors colinèrgics en les dianes corticals de les 
neurones de l’NBM (Berger-Sweeney i col., 2000; Muir i col., 1994; Muir i col., 1995). A 
més, les lesions de l’EPF reprodueixen els efectes de les lesions de l’NBM (Dalley i col., 
2004b; Muir i col., 1996). Per exemple, la depleció colinèrgica del còrtex orbitofrontal, la 
part més ventral de l’EPF, provoca dèficits en l’execució de la TSPA similars als dèficits 
observats després de la lesió colinèrgica de l’NBM (Berger-Sweeney i col., 2000; Vale-
Martinez i col., 2002a).  
Un component de l’escorça prefrontal medial, el còrtex PL, podria ser una 
estructura diana de l’NBM candidata a mitjançar els efectes de les manipulacions d’aquest 
nucli sobre la TSPA. El PL es relaciona amb àrees implicades en el processament d’olors ja 
que rep projeccions des del bulb olfactori (Neafsey i col., 1986) i amb la consolidació de 
l’aprenentatge olfactori ja que l’expressió de c-Fos augmenta en aquesta àrea després de 
l’entrenament d’una tasca de discriminació olfactòria (Tronel i Sara, 2002). Així mateix, el 
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PL rep aferències des de l’hipocamp i el subicle (revisat a Heidbreder i Groenewegen, 
2003), el qual s’ha vist que és una de les àrees que s’activen durant el record de la TSPA 
poc després de l’entrenament (Ross i Eichenbaum, 2006). Tot i que no hi ha treballs que 
estudiïn la participació del PL a la TSPA, nombrosos estudis han senyalat la contribució 
d’aquesta àrea a diferents funcions necessàries per l’aprenentatge relacional com és la 
flexibilitat cognitiva (Dias i Aggleton, 2000; Ragozzino i col., 1999a; Ragozzino i col., 2003), 
la memòria de treball i l’atenció (Dalley i col., 2004a), permetent així l’organització i 
l’expressió d’un comportament adaptatiu en circumstàncies noves (Dalley i col., 2004b; 
Gisquet-Verrier i Delatour, 2006). D’especial rellevància per aquest treball és el fet que les 
infusions al PL d’escopolamina, un antagonista colinèrgic muscarínic, produeixen dèficits 
en l’execució d’una tasca que mesura atenció visual i memòria de treball, dèficits similars 
als que produeixen les lesions colinèrgiques de l’NBM (Chudasama i col., 2004).  
En aquest sentit, estudis amb escopolamina demostren que aquesta substància 
impedeix l’adquisició de nova informació i interromp el procés de consolidació de la 
memòria en humans (Broks i col., 1988; Drachman i Leavitt, 1974; Jones i col., 1979; 
Petersen, 1977) i, a més, perjudica l’execució de tasques que requereixen processos 
d’atenció sostinguda (Broks i col., 1988; Colquhoun, 1962; Wesnes i Warburton, 1983; 
Wesnes i Warburton, 1984). En rosegadors, les infusions d’escopolamina en el còrtex 
prefrontal provoquen dèficits de memòria de treball (Granon i col., 1995; Ragozzino i 
Kesner, 1998), memòria espacial (Nieto-Escamez i col., 2002) i increment de respostes 
atencionals incorrectes (Williams i col., 1999). A més, els ratolins genoanul.lats, knock-out, 
del receptor muscarínic M1 mostren dèficits pronunciats en la consolidació i alteracions de 
memòria de treball (Anagnostaras i col., 2003). Aquests resultats, doncs, recolzen la idea 
que la activació colinèrgica muscarínica té un paper important en la regulació dels 
processos cognitius.  
L’alteració de la funció colinèrgica també s’ha vist fortament implicada en el 
deteriorament de diferents formes de memòria olfactòria. Per exemple, les lesions 
colinèrgiques de diferents nuclis del PB produeixen dèficits en tasques olfactòries com la 
TSPA i augmenten la generalització entre olors similars (Berger-Sweeney i col., 2000; 
Linster i col., 2001; Vale-Martinez i col., 2002a). Així mateix, l’administració sistèmica o al 
bulb olfactori d’escopolamina deteriora també diverses tasques de base olfactòria com la 
discriminació olfactiva, l’habituació simple, l’aparellament demorat amb una olor i 
l’aprenentatge d’estratègies (De Rosa i Hasselmo, 2000; Fletcher i Wilson, 2002; Hunter i 
Murray, 1989; Ravel i col., 1994; Ravel i col., 1992; Saar i col., 2001) sense afectar la 
sensibilitat olfactòria (Doty i col., 2003). D’altra banda, l’administració sistèmica de 
fisostigmina, un inhibidor reversible de la acetilcolinesterasa (l’enzim que degrada l’ACh), 
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augmenta la discriminació d’olors i millora l’aprenentatge d’estratègies olfactòries (Doty i 
col., 1999), mentre que la infusió d’ACh directament al bulb olfactori produeix un augment 
immediat de la seva excitabilitat (Elaagouby i col., 1991) que, a més, perdura en el temps 
(Elaagouby i Gervais, 1992). Aquests resultats experimentals evidencien, doncs, la 
implicació de les projeccions colinèrgiques en la modulació de la memòria olfactiva 
(Sanchez-Andrade i col., 2005). 
En resum, les dades presents a la literatura ens indiquen 1) que la deaferentització 
colinèrgica cortical de l’NBM impedeix una tasca explícita com la TSPA, 2) que l’EIC de 
l’NBM és capaç de facilitar tasques implícites com l’EV2, probablement incrementant 
l’alliberació d’ACh cortical i facilitant mecanismes de plasticitat sinàptica, 3) que el còrtex 
PL, una de les regions diana de les projeccions de l’NBM, és necessari per funcions 
implicades en l’adquisició de tasques relacionals, com la memòria de treball, la flexibilitat 
cognitiva i l’atenció, 4) que les projeccions colinèrgiques estan implicades en la modulació 
de la memòria olfactòria, i 5) que l’antagonisme muscarínic mitjançant la infusió 
d’escopolamina sistèmica o intracerebral és capaç d’impedir processos d’aprenentatge i 
memòria. Així doncs, tenint en compte aquests antecedents, en la present tesi doctoral ens 
vam plantejar la hipòtesi que els receptors muscarínics del PL podrien participar en 
l’aprenentatge de la TSPA. Per investigar aquesta hipòtesi ens vam plantejar els següents 
objectius generals: 
 
1. Investigar si l’EIC de l’NBM aplicada preentrenament és capaç de facilitar 
l’aprenentatge de la TSPA, avaluada en dos intervals de retenció (immediat i 
24 hores després de l’adquisició).  
2. Analitzar l’expressió de c-Fos per identificar les regions cerebrals activades 
per l’estimulació elèctrica de l’NBM. 
3. Avaluar si l’antagonisme muscarínic mitjançant la infusió d’escopolamina en 
una de les regions corticals activades durant l’EIC de l’NBM, el còrtex PL, 
impedeix l’aprenentatge de la TSPA. 
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III. ANTECEDENTS EXPERIMENTALS 
 
1. LA TRANSMISSIÓ SOCIAL DE PREFERÈNCIA ALIMENTÀRIA i ELS 
SEUS CIRCUITS NEURALS 
1.1 Transmissió Social de Preferència Alimentària 
 A la natura, quan un rosegador interacciona amb un membre de la mateixa espècie 
que acaba de menjar, preferirà posteriorment el mateix menjar que ha ingerit el seu igual. 
Es pensa que aquesta interacció i la posterior preferència del menjar els permet disminuir 
el risc de menjar nous aliments que podrien no ser segurs (Galef i Wigmore, 1983). 
Aquesta Transmissió Social de Preferència Alimentària (TSPA), que ocorre de manera 
natural, pot ser estudiada en el laboratori permetent explorar els mecanismes cerebrals i 
els processos de comportament d’aquesta forma de memòria naturalista (revisat a Galef, 
1990; Galef, 2005).  
 La TSPA va ser desenvolupada, per primera vegada, per l’equip de Bennett G. 
Galef l’any 1983 (Galef i Wigmore, 1983) i, de manera paral·lela i independent, Posades-
Andrews i Roper (Posadas-Andrews i Roper, 1983) van descriure el mateix fenomen. En 
aquests estudis, un subjecte interacciona amb un altre de la mateixa espècie (demostrador) 
que ha menjat recentment un aliment aromatitzat. Durant aquesta exposició, l’observador 
forma una associació entre l’olor de l’aliment aromatitzat i un component natural i volàtil de 
l’alè del demostrador, el disulfur de carboni (CS2) (Galef i col., 1988). Posteriorment a 
aquest episodi d’aprenentatge social, els subjectes observadors escolliran menjar més 
quantitat d’aliment amb l’olor del que prèviament ha menjat el demostrador en preferència a 
un altre aliment amb una aroma diferent (Galef i col., 1985) (Figura 1.1.1).   
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Figura 1.1.1 Tasca de transmissió social de preferència alimentària. A) Inicialment una rata demostradora 
menja un aliment aromatitzat. B) Després, durant la interacció social, el demostrador intercanvia informació 
sobre el menjar aromatitzat amb el subjecte observador. C) Seguidament, al subjecte observador se li dóna a 
escollir, en un test de preferència, entre l’aliment aromatitzat que havia menjat el demostrador i un altre aliment 
aromatitzat. Modificat de Eichenbaum, 2000. 
 
Els resultats dels primers treballs indicaven que l’observador utilitza senyals 
olfactoris emesos pels demostradors per identificar els aliments que aquest havia menjat, ja 
que la influència dels demostradors en la selecció de la dieta dels observadors es mantenia 
encara que durant el període d’interacció una xarxa impedís el contacte físic entre el 
demostrador i l‘observador. En canvi, els observadors no desenvolupaven preferència per 
l’aliment que havia consumit el demostrador si estaven separats per una partició de 
Plexiglàs transparent que no permetia el pas de les olors (Galef i Wigmore, 1983). A més, 
els observadors als quals se’ls havia bloquejat el sentit de l’olfacte no adquirien la 
preferència per l’aliment que els demostradors havien consumit (Galef i Wigmore, 1983). 
Tot i així, l’augment de la preferència alimentària no era resultat d’una simple exposició a 
l’aroma sinó que calia l’olor associada a l’aliment més algun senyal produït pel demostrador 
(Galef i col., 1985). Els subjectes observadors que simplement havien olorat un aliment no 
desenvolupaven la preferència per aquest, i sí que ho feien, en canvi, aquells subjectes que 
oloraven l’aliment que havia estat aplicat al cap d’una rata anestesiada (Galef i col., 1985). 
Aquests resultats els van portar a aïllar el CS2 de l’alè de la rata demostradora com 
l’element necessari perquè es produís l’associació. Rates exposades a un tros de cotó 
empolsat amb una dieta aromatitzada i humitejat amb unes gotes de solució de CS2 diluït 
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mostraven un augment significatiu de la seva preferència per la mateixa dieta aromatitzada, 
fet que no succeïa si el cotó es mullava amb aigua destil·lada (Galef i col., 1988). Els canvis 
en les preferències de la dieta dels observadors eren, doncs, resultat de l’exposició a la 
dieta en un context social i no a l’exposició de la dieta simplement.   
La TSPA és suficientment robusta com per mitigar els efectes d’altres factors 
determinants en l’elecció de la dieta, com pot ser el seu sabor (Galef, 1989). Tot i així, 
l’efecte de la influència social depèn de la diferència en l’atractiu inicial dels aliments que 
s’ofereixen per escollir, és a dir, quan major sigui la diferència en quant a saborosos són els 
elements a escollir menor serà l’efecte del context social en l’elecció (Galef i Whiskin, 
1998). L’augment de la preferència també es veu influenciat per la familiaritat de la dieta 
que hagin menjat els demostradors. Les rates observadores aprenen millor la preferència 
per una dieta no familiar que per una dieta familiar (Galef, 1993). A més, l’experiència 
individual de l’observador amb un menjar interfereix en la inducció social de la preferència 
per aquest menjar, com a mínim durant uns dies després que l’hagi consumit (Galef i 
Whiskin, 1994). Aquest fet suggereix que els rosegadors usen la informació social quan 
seleccionen nous aliments per incorporar-los a la seva dieta i, per tant, els permet expandir 
el seu repertori alimentari sense córrer el risc d’anar provant aliments que no hagin tastat 
abans (Forkman, 1991; Galef i Whiskin, 1994; Murtton, 1971).  
La preferència d’una dieta adquirida en un context social no és transitòria sinó que 
es produeix de manera duradora i estable (Galef, 1989; Galef i Whiskin, 2003). Les rates 
poden recordar la preferència per un aliment almenys tres mesos després de 
l’aprenentatge fins i tot amb una única interacció de 10 minuts amb el demostrador (Clark i 
col., 2002). A més, es manté tot i que l’animal rebi informació d’altres aliments durant 
l’interval entre l’aprenentatge social i la trobada de l’aliment (Galef i col., 2005). Aquest fet 
fa que la tasca de TSPA sigui també un procediment adequat per estudis de memòria a 
llarg termini en rosegadors.  
La influència social en la selecció de la dieta s’ha vist en una gran varietat de 
situacions: en rates de totes les edats, en ambdós sexes, en rates privades i no privades 
d’aliment, amb aliments líquids i sòlids, en parelles de demostrador-observador familiars i 
no familiars i en diferents soques de rates (Galef i col., 1984; Grover i col., 1988). Però no 
només les rates mostren un augment de la preferència per un aliment després d’haver 
interaccionat amb un demostrador que ha menjat recentment. També s’ha trobat en moltes 
altres espècies de rosegadors, incloent el ratolí (Mus musculus) (Valsecchi i Galef, 1989), 
l’esquirol de terra (Spermophilus beldingi) (Peacock i Jenkins, 1988), el jerbu petit de 
Mongòlia (Meriones unguiculatus) (Galef i col., 1998; Valsecchi i col., 1996), les rates-talp 
(Heterochephalus glaber) (Faulkes, 1999), el ratolí dels pins (Microtus pinetorum) (Solomon 
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i col., 2002), l’hàmster daurat (Mesocricetus auratus) i l’hàmster rus (Phodopus campbelli) 
(Lupfer i col., 2003). I en d’altres espècies d’animals com en l’ocell merla d’ales vermelles 
(Agelaius phoeniceus) (Mason i col., 1984) i en gossos (Canis lupus familiaris) (Lupfer-
Johnson i Ross, 2007). Tot i així, són molts menys els treballs que s’han fet amb aquests 
altres animals. 
La TSPA s’ha de considerar com una forma de memòria relacional ja que mostra 
algunes de les característiques claus d’aquest tipus de memòria: la informació és apresa 
ràpidament en un únic episodi i requereix l’expressió de la memòria en una situació 
d’elecció de menjar que és molt diferent de l’episodi d’aprenentatge, que ocorre en un 
context social. A més, els subjectes observadors han de fer un ús flexible de la informació 
olfactòria ja que només un dels dos estímuls que han format l’associació durant 
l’aprenentatge (l’aroma de l’aliment) és present en el test de preferències per poder guiar el 
comportament del subjecte. Per aquest motiu, s’ha proposat que l’expressió flexible de la 
memòria ha de ser considerada com una part inherent de l’execució de la memòria en la 
TSPA (Alvarez i col., 2001; Bunsey i Eichenbaum, 1995). Com altres aprenentatges 
relacionals, la TSPA és depenent d’hipocamp i àrees relacionades del lòbul temporal 
medial (veure apartat 1.2.1), tot i que no presenta un component espacial rellevant (Alvarez 
i col., 2002). És a dir, el context espacial on es realitza el test no afecta l’execució de la 
tasca, suggerint que la memòria olfactòria no depèn d’una representació de l’entorn on s’ha 
fet l’entrenament. Així doncs, el requeriment crític de memòria en la TSPA suposa 
l’expressió flexible de l’associació apresa entre l’olor de l’aliment i el component de l’alè del 
demostrador i no implica la memòria del context espacial en el qual l’aprenentatge ha tingut 
lloc.  
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1.2 Circuits Neurals Implicats 
1.2.1 Sistema Hipocampal  
L’hipocamp i les estructures anatòmicament relacionades (gir dentat, subicle, 
escorça entorrinal, peririnal i postrinal/parahippocampal) són importants per múltiples 
tasques de memòria en humans, mones i rosegadors (per exemple, Squire, 1992). En 
humans, es considera que aquestes estructures mitjancen la memòria anomenada 
declarativa, explícita o relacional (Schacter i Tulving, 1994; Squire, 1993). En canvi, en els 
animals no hi ha un acord general en el paper d’aquestes estructures. Una hipòtesi que ha 
tingut molta influència (Nadel, 1991; O'Keefe i Nadel, 1978) limita el paper de l’hipocamp en 
animals a la memòria espacial. Altres autors consideren, en canvi, que el paper de 
l’hipocamp s’estendria a altres aprenentatges no únicament espacials (Eichenbaum i col., 
1992; Sutherland i Rudy, 1989). En aquesta línia, varis estudis han mostrat que el dany a 
l’hipocamp, a les seves connexions o a estructures relacionades produeixen dèficits en 
tasques de memòria no espacial en les quals els animals han d’aprendre a codificar les 
relacions entre estímuls i / o mostrar flexibilitat de resposta durant l’expressió de la 
memòria (Alvarez i col., 1995; Dusek i Eichenbaum, 1997; Dusek i Eichenbaum, 1998; 
Moyer i col., 1990).  
Degut al fet que la TSPA sembla ser una tasca relacional no espacial, nombrosos 
treballs han determinat el paper del sistema hipocampal en aquesta tasca realitzant 
diferents tipus de lesions abans i després de l’entrenament a diferents àrees de la formació 
hipocampal (hipocamp pròpiament, gir dentat i subicle). Winocur (1990) va mostrar per 
primera vegada que les lesions electrolítiques de l’hipocamp dorsal, practicades abans de 
l’entrenament, produïen un impediment en la retenció de la TSPA a partir de les 48 hores, 
però que no afectaven un test realitzat immediatament després de l’entrenament. Altres 
estudis han confirmat aquests resultats però amb algunes diferències quant a l’àrea 
afectada i al període de retenció. Per exemple, les lesions neurotòxiques preentrenament 
de l’hipocamp dorsal i ventral limitades a CA1, CA3 i gir dentat (GD) no causen impediment 
en la retenció de la TSPA avaluada 1 o 7 dies després de l’entrenament (Alvarez i col., 
2001; Bunsey i Eichenbaum, 1995) o només l’afecten lleugerament, en aquest cas a partir 
dels 4 dies després de l’entrenament (Winocur i col., 2001). En canvi, si el dany 
preentrenament a l’hipocamp inclou, a més,  el subicle dorsal i ventral, el dèficit és molt 
major (Alvarez i col., 2001; Alvarez i col., 2002; Bunsey i Eichenbaum, 1995; Clark i col., 
2002). En general, les lesions que afecten a tota la formació hipocampal causen dèficits 
quan s’avalua al subjecte en un test 1 o 2 dies després de l’aprenentatge, però no en un 
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test immediat. A diferència d’aquests resultats, Burton i col. (Burton i col., 2000) no van 
observar dèficits en l’aprenentatge de la TSPA de subjectes amb grans lesions que incloïen 
tota la formació hipocampal en cap dels moments avaluats. Tot i així, aquest estudi mostra 
moltes diferències en el protocol de la tasca respecte els treballs que troben impediment i 
sembla que la baixa intensitat de l’entrenament inicial podria haver determinat aquests 
resultats contradictoris. Les diferències en l’entrenament de la TSPA en tots aquests 
treballs suggereixen que quant més duradores i repetides són les sessions d’entrenament 
major és l’aprenentatge de la preferència alimentària i la seva persistència (comparar 
Bunsey i Eichenbaum, 1995; Burton i col., 2000; Winocur, 1990; Winocur i col., 2001). 
Les manipulacions farmacològiques de l’hipocamp també afecten la retenció de la 
TSPA. En aquest sentit, s’ha observat que la infusió preentrenament d’APV (àcid D,L-2-
amino-5-fosfonovaleric), antagonista dels receptors glutamatèrgics N-metil-D-aspartat 
(NMDA), a CA1 dorsal impedeix la TSPA en un test realitzat a les 24 hores i a les 72 hores 
(Roberts i Shapiro, 2002). A més, la injecció intraperitoneal preentrenament d’altres 
antagonistes del receptor NMDA com el CPP (àcid 3-(-2-carboxipiperazina-4-il)-propil-1-
fosfònic) i la dizocilpina (MK-801), provoca dèficits en la TSPA avaluada en un test a les 72 
hores, però no als 15 minuts o a les 24 hores de l’aprenentatge (Roberts i Shapiro, 2002). 
S’ha de tenir en compte, però, que tot i que els receptors NMDA estan fortament 
concentrats a l’hipocamp, el fet que en aquests últims experiments s’hagin realitzat 
injeccions sistèmiques no permet concretar quines àrees cerebrals han estat afectades de 
manera crucial per causar el dèficit. Malgrat tot, aquests resultats indiquen que els 
receptors NMDA a l’hipocamp han d’estar actius durant l’entrenament de la TSPA per a la 
persistència de la preferència alimentària però no per a la seva adquisició.  
A banda, diferents mutacions que afecten al funcionament de l’hipocamp també 
impedeixen la retenció de la TSPA. Els ratolins que els manca la subunitat NMDAR1, una 
subunitat clau del receptor NMDA, específicament a CA1, mostren dèficits en la TSPA en 
un test realitzat 24 hores després de l’entrenament  (Rampon i Tsien, 2000). A més, s’ha 
observat que la sobrexpressió prèvia a l’entrenament a l’hipocamp dorsal i ventral d’una 
forma mutant de la proteïna CREB (proteïna d’unió a l’element de resposta a l’AMP cíclic) 
que no pot ser activada per fosforilació, impedeix un test als 11 dies, però no afecta a un 
test immediat (Brightwell i col., 2005). En aquest sentit, l’expressió del gen de resposta 
primerenca c-fos també s’ha vist necessària per la memòria més a llarg termini de la TSPA 
ja que la inhibició preentrenament de la seva expressió a l’hipocamp dorsal i ventral, 
mitjançant la infusió d’una seqüència nucleotídica antisentit, no afecta a un test realitzat 
immediatament després de l’entrenament però sí que impedeix un test realitzat 14 dies 
després (Countryman i col., 2005a).  
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Així mateix, els ratolins que només expressen el subtipus 1 del receptor 
metabotròpic del glutamat (mGluR1) al cerebel (mGluR1-rescue), i no a l’hipocamp, 
mostren impediment de la memòria de la TSPA en un test a les 24 hores però no en un test 
als 30 minuts (Kishimoto i col., 2002). Malgrat tot, el fet que no expressin mGluR1 en cap 
àrea cerebral, excepte el cerebel, podria també explicar part dels dèficits a banda del paper 
de l’hipocamp. A més, l’alteració de les propietats de conductibilitat de les neurones 
piramidals de CA1, mitjançant la deleció de la subunitat Kvb1.1 dels canals de K+ tipus A, 
també impedeix la TSPA 24 hores després de la interacció (Giese i col., 1998). Kvb1.1 
s’expressa de manera restringida al cervell (Rettig i col., 1994), en el qual la seva màxima 
expressió es concentra a la regió CA1 de l’hipocamp i al nucli estriat (Butler i col., 1998; 
Rettig i col., 1994), no obstant, igual que en l’estudi anterior el fet que la deleció no sigui 
específicament a l’hipocamp no permet atribuir el dèficits exclusivament a una alteració 
hipocampal. En canvi, a diferència dels treballs anteriors, els ratolins que no expressen 
Thy1, una proteïna d’adhesió cel·lular que s’expressa fortament en neurones ja madures i 
l’absència de la qual provoca una excessiva inhibició GABAèrgica (GABA, àcid γ-
aminobutíric) de la neurotransmissió específicament al GD, mostren dèficits en la TSPA, 
però en aquest cas, en un test realitzat immediatament després de l’entrenament (Mayeux-
Portas i col., 2000). Malgrat tot, per explicar les discrepàncies, s’haurien de considerar 
altres àrees extra-hipocampals o altres sistemes de neurotransmissió a part del GABAèrgic, 
a través de les quals l’absència de la Thy-1  també pogués haver afectat l’adquisició de la 
TSPA.  
Per tant, resumint els resultats anteriors, sembla que les rates amb dany 
hipocampal preentrenament poden adquirir i recordar preferències alimentàries com una 
rata normal en intervals curts de temps però obliden més ràpidament a mesura que 
augmenta l’interval de temps entre l’aprenentatge i el test de preferència. Per tant, circuits 
extrahipocampals podrien estar més implicats en les primeres fases de la formació de la 
memòria tot i que la persistència de la mateixa sembla dependre de la formació 
hipocampal.  
A banda, diferents treballs han avaluat els efectes de les lesions a la formació 
hipocampal produïdes després de l’entrenament. En general, les lesions postentrenament 
provoquen amnèsia retrògrada gradual, és a dir pèrdua de memòria de fets previs a la 
lesió, de manera que la informació adquirida recentment està més impedida que la 
informació més remota. En aquest sentit, Winocur i col. (Winocur, 1990; Winocur i col., 
2001) van mostrar que les lesions electrolítiques de l’hipocamp dorsal immediatament, 1 o 
2 dies després de la interacció social impedien el record de la TSPA, però que les lesions 5 
dies després de l’aprenentatge ja no tenien efecte. No obstant, en el cas de les lesions 
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produïdes immediatament després de l’entrenament podria ser, però, que el simple trauma 
associat a qualsevol cirurgia cerebral fos suficient per fer oblidar experiències molt recents i 
que aquests resultats no fossin deguts a la lesió de l’hipocamp específicament. Així mateix, 
les lesions amb NMDA de l’hipocamp dorsal i ventral 1 o 2 dies després de l’entrenament 
també impedeixen el record de la TSPA, però, igual que en el treball anterior, les lesions 
practicades 5 dies després ja no tenen efecte (Winocur i col., 2001). Altres estudis de 
lesions per aspiració de la formació hipocampal ventral i dorsal amplien el període 
d’afectació fins als 10 dies després l’entrenament, però el limiten abans dels 30 (Clark i col., 
2002). Seguint aquests resultats, un estudi recent mostra que la lesió per radiofreqüència 
de la formació hipocampal ventral i dorsal 1 dia després de la interacció social impedeix 
l’execució en un test als 30 dies, però en canvi no té efecte si la lesió es produeix als 21 
dies de l’aprenentatge (Ross i Eichenbaum, 2006). Aquestes diferències en el marc 
temporal de la consolidació de la TSPA, sembla que serien degudes a l’extensió de la lesió. 
És a dir, el període de temps que es veu afectat per la lesió després de l’entrenament és 
més llarg quan major és el dany de la formació hipocampal. 
En estudis farmacològics, en canvi, les injeccions intraperitoneals de CPP 
immediatament o 24 hores després de l’entrenament no tenen efectes en la retenció de la 
TSPA, en un test realitzat a les 72 hores (Roberts i Shapiro, 2002). Aquests estudis, 
indicarien, doncs, que els receptors NMDA serien necessaris en el moment de 
l’entrenament de la tasca, com mostren els resultats anteriors d’antagonisme 
preentrenament, però no sembla que la seva funció hagi d’estar disponible contínuament 
després de l’aprenentatge perquè la memòria de la TSPA es mantingui. Tot i així, algunes 
limitacions tècniques podrien explicar les diferències en els resultats entre aquest treball i 
els de lesions hipocampals postentrenament. El temps que passa entre la injecció de la 
droga i el bloqueig dels receptors NMDA juntament amb la breu durada de l’eficàcia del 
fàrmac podria permetre certa consolidació i per tant explicar la manca d’impediment.  
Altres estudis han mostrat la implicació de l’hipocamp en la consolidació de la TSPA 
analitzant la seva activitat neural mitjançant l’expressió de c-Fos. Countryman i col. (2005b) 
van observar un augment de l’expressió de c-Fos en l’hipocamp, i especialment l’hipocamp 
ventral després de l’adquisició i el record de la TSPA. A més, segons l’expressió de c-Fos 
sembla que el subicle ventral també tindria un paper destacat en la TSPA ja que s’activa 
significativament durant un test just després de l’aprenentatge, però el seu nivell d’activació 
va disminuint progressivament amb el temps. Per contra, regions de l’escorça olfactòria 
com són l’escorça piriforme, entorrinal i orbitofrontal mostren el patró invers augmentant la 
seva activació en diferents tests consecutius en el temps (Ross i Eichenbaum, 2006). De 
manera similar, les rates entrenades a la TSPA mostren un augment de la fosforilació de 
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CREB especialment en l’hipocamp ventral i de manera més marcada després del record de 
la tasca (Countryman i col., 2005b). Per tant, segons aquests resultats, sembla que 
l’hipocamp dorsal i ventral podrien contribuir de manera diferencial en la codificació de 
diferents aspectes de la memòria, essent l’hipocamp ventral especialment rellevant per 
l’aprenentatge social (Countryman i col., 2005b).  
Altres treballs han relacionat la TSPA i l’hipocamp analitzant la neurogènesi en 
l’edat adulta. Les tasques d’aprenentatge dependents d’hipocamp modifiquen, augmenten 
o disminueixen depenent dels treballs,  la vida mitjana de les noves neurones generades en 
el gir dentat (Ambrogini i col., 2000; Ambrogini i col., 2004; Dobrossy i col., 2003; Gould i 
col., 1999; Leuner i col., 2004; Snyder i col., 2005). L’entrenament a la TSPA també 
provoca canvis en la vida d’aquestes cèl·lules. Un sol dia d’entrenament provoca un 
augment de la supervivència d’aquestes neurones; en canvi, dos dies d’entrenament de 
TSPA la disminueix. Sembla que l’entrenament inicial augmentaria la supervivència de les 
cèl·lules granulars joves, però si l’entrenament continua provoca que aquestes morin 
(Olariu i col., 2005).  
En resum, doncs, diverses manipulacions experimentals aplicades pre- i post-
entrenament han demostrat la implicació funcional de l’hipocamp en la TSPA (taules 
1.2.1.1, 1.2.1.2 i 1.2.1.3). Tot i que els primers estudis van mostrar dèficits en la TSPA 
lesionant només l’hipocamp dorsal (Winocur, 1990; Winocur i col., 2001), estudis més 
precisos indiquen la implicació de tot l’hipocamp juntament amb les seves àrees 
relacionades (Alvarez i col., 2001; Bunsey i Eichenbaum, 1995) en la consolidació o 
expressió de la TSPA. D’altra banda, el fet que els subjectes amb lesions hipocampals 
extenses puguin recordar la TSPA durant un curt període de temps (Bunsey i Eichenbaum, 
1995; Clark i col., 2002; Winocur, 1990; Winocur i col., 2001), suggereix que circuits 
extrahipocampals podrien ser rellevants per les primeres fases de la formació de la 
memòria de la TSPA. 
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 ADQUISICIÓ I RETENCIÓ DE LA TSPA (Manipulacions preentrenament)  
ESTRUCTURA MANIPULACIÓ 
MOMENT 
TEST 
(res. entr.) 
RESULTATS ESTUDIS 
H 
dorsal Lesió electrolítica 
0 
1 dia 
2 dies 
4 dies 
8 dies 
= 
= 
↓ 
↓ 
↓ 
Winocur, 1990 
H+ GD + S        
ventral i dorsal 
0 
1 dia 
= 
↓ 
H + GD 
ventral i dorsal 
0 
1 dia 
= 
= 
S 
ventral i dorsal 
Lesió àc. ibotènic 
0 
1 dia 
= 
= 
Bunsey i 
Eichenbaum, 1995 
H +GD+ S 
ventral i dorsal Lesió àc. ibotènic 
0 
1 dia 
= 
= Burton i col., 2000 
H + GD 
ventral i dorsal Lesió àc. ibotènic 
15 min 
7 dies 
= 
= 
H +GD+ S 
ventral i dorsal Lesió àc. ibotènic 
15 min 
7 dies 
↓ 
↓ 
PHR Lesió per aspiració 15 min 7 dies 
↓ 
↓ 
Alvarez i col., 2001 
H + S Lesió àc. ibotènic 2.5 h ↓ Alvarez i col., 2002 
H +GD+ S 
Ventral i dorsal Lesió àc. ibotènic 2 dies ↓ Clark i col., 2002 
H + GD 
ventral i dorsal Lesió NMDA 
0 
2 dies 
4 dies 
8 dies 
= 
= 
↓ 
↓ 
Winocur i col., 
2001 
CA1 Knock-out NMDAR1 1 dia ↓ Rampon i Tsien, 2000 
Inhibició GABAèrgica 
al GD Knock-out Thy-1 0 ↓ 
Mayeux-Portas i 
col., 2000 
Alteració neurones 
piramidals de CA1 Deleció Kvβ1.1 
0 
1 dia 
= 
↓ Giese i col., 1998 
Només s’expressa  
mGluR1 a les 
cèl·lules de Purkinje 
mGluR1-rescue 30 min 1 dia 
= 
↓ 
Kishimoto i col., 
2002 
H + GD 
ventral i dorsal 
Infusió HSV-mCREB 
(sobrexpressió mutant 
de CREB) 
0 
11 dies 
= 
↓ 
Brightwell i col., 
2005 
H + GD 
ventral i dorsal 
Infusió de c-fos 
antisentit 
0 
14 dies 
= 
↓ 
Countryman i col., 
2005a 
CA1 dorsal Infusió: APV 24h 72 h 
↓ 
↓ 
 
Injecció i.p: 
CPP 
MK801 
(Antagonista R-NMDA) 
15 min 
24 h 
48 h 
72 
= 
= 
∇ 
↓ 
Roberts i Shapiro, 
2002 
Taula 1.2.1.1 Efectes de diferents tractaments experimentals en diferents àrees de la formació 
hipocampal sobre l’adquisició i retenció de la TSPA. En la columna “Manipulació” s’indiquen les 
manipulacions experimentals específiques de cada treball i en la columna “Moment del Test” s’indica el temps 
respecte l’entrenament en el qual es va realitzar el test. [àc.: àcid, GD: Gir Dentat, H: hipocamp, i.p: 
intraperitoneal, PHR: regió parahipocampal, res. entr.: respecte entrenament,  Syt IV: sinaptotagmina, S: 
Subicle] [0 immediatament, ↓ deteriora, = no afecta,∇ tendència a deteriorar però no significativa].  
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CONSOLIDACIÓ DE LA TSPA (Manipulacions postentrenament) 
ESTRUCTURA MANIPULACIÓ 
MOMENT 
MANIPULACIÓ 
(res. entr.) 
MOMENT 
TEST 
(res. entr.) 
RESULTATS ESTUDIS 
H 
dorsal Lesió electrolítica 
0 
2 dies 
5 dies 
10 dies 
10 dies 
12 dies 
15 dies 
20 dies 
↓ 
↓ 
= 
= 
Winocur, 1990 
H + GD 
ventral i dorsal Lesió NMDA 
1 dia 
2 dies 
5 dies 
10 dies 
11 dies 
12 dies 
15 dies 
20 dies 
↓ 
↓ 
= 
= 
Winocur i col., 
2001 
H +GD+ S 
Ventral i dorsal 
Lesió per 
aspiració 
1 dia 
10 dies 
30 dies 
11 dies 
20 dies 
40 dies 
↓ 
∇ 
= 
Clark i col., 
2002 
H +GD+ S 
Ventral i dorsal 
Lesió per 
radiofreqüència 
1 dia 
21 dies 
30 dies 
30 dies 
↓ 
= 
Ross i 
Eichenbaum, 
2006 
 
Injecció i.p: 
CPP 
MK801 
(Antagonista R-
NMDA) 
0 
1 dia 72 h 
= 
= 
Roberts i 
Shapiro, 2002 
Taula 1.2.1.2 Efectes de diferents tractaments experimentals en diferents àrees de la formació 
hipocampal sobre la consolidació de la TSPA. En la columna “Manipulació” s’indiquen les manipulacions 
experimentals específiques de cada treball, en la columna “Moment Manipulació” s’indica el temps respecte 
l’entrenament en el qual es va realitzar la manipulació experimental i en la columna “Moment del Test” s’indica 
el temps respecte l’entrenament en el qual es va realitzar el test. [H: hipocamp, i.p: intraperitoneal, res. entr.: 
respecte entrenament, S: Subicle] [0 immediatament, ↓ deteriora, = no afecta, ∇ tendència a deteriorar però no 
significativa]. 
ESTRUCTURA ÀNALISI 
MOMENT 
ANÀLISI 
(res. entr.) 
RESULTATS ESTUDIS 
H ventral 
0 
1 dia 
2 dies 
= 
= 
↑ 
GD ventral 
0 
1 dia 
2 dies 
↑ 
= 
↑ 
H dorsal 
0 
1 dia 
2 dies 
= 
= 
= 
GD dorsal 
marcatge de 
pCREB 
0 
1 dia 
2 dies 
= 
= 
= 
H ventral 
0 
1 dia 
2 dies 
↑ 
= 
↑ 
GD ventral 
0 
1 dia 
2 dies 
↑ 
= 
↑ 
H dorsal 
0 
1 dia 
2 dies 
= 
= 
= 
GD dorsal 
marcatge de  
c-Fos 
0 
1 dia 
2 dies 
= 
= 
= 
Countryman i 
col., 2005b 
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Subicle ventral marcatge de  c-Fos 
0 
1 dia 
2 dies 
21 dies 
↑ 
↑ 
= 
= 
Ross i 
Eichenbaum, 
2006 
1 sessió d’entrenament 
TSPA: 
1 dia 
3 dies 
8 dies 
 
 
 
= 
= 
↑ 
 
2 sessions d’entrenament 
TSPA: 
3 dies 
(després de la segona 
sessió d’entrenament) 
 
 
↓  marcatge de BrdU 
2 sessions d’entrenament 
TSPA + 2 Tests: 
 
3 dies 
(després de la segona 
sessió d’entrenament) 
↓ 
Olariu i col., 
2005 
Taula 1.2.1.3 Efectes de diferents ànalisis en diferents àrees de la formació hipocampal sobre la 
consolidació de la TSPA. En la columna “Anàlisi” s’indiquen els anàlisis específics de cada treball i en la 
columna “Moment de l’anàlisi” s’indica el temps respecte l’entrenament en el qual es va realitzar l’anàlisi. [BrdU: 
bromodeoxiuridina, H: hipocamp, pCREB: fosforilació de la proteïna d’unió a l’element de resposta a l’AMP 
cíclic, res. entr.: respecte entrenament][0 immediatament, ↑ augmenta, ↓ disminueix, = no afecta].  
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1.2.2 Prosencèfal Basal i Amígdala 
El PB és una regió fonamentalment colinèrgica (Fibiger, 1982; Mesulam, 2004; 
Semba i Fibiger, 1989; Woolf, 1991) (veure apartat 2.1 per una descripció completa) i es 
considera un dels sistemes de neuromodulació del cervell. Molts estudis evidencien que el 
sistema colinèrgic central està críticament involucrat en el processament de senyals 
olfactoris i en la formació i el record de memòries de reconeixement social (Ferreira i col., 
2001; Gheusi i col., 1994; Levy i col., 1997; Perio i col., 1989; Ravel i col., 1994; Winslow i 
Camacho, 1995). Per aquest motiu, s’ha estudiat el paper del PB, i especialment de les 
seves neurones colinèrgiques, en la tasca de TSPA.  
La majoria de treballs s’han realitzat mitjançant lesions colinèrgiques específiques 
utilitzant la immunotoxina colinèrgica 192 immunoglobulina G (IgG) saporina1. El primer 
estudi que va relacionar la TSPA i el PB va estudiar els efectes d’aquestes lesions 
colinèrgiques selectives produïdes abans de l’entrenament (Berger-Sweeney i col., 2000). 
En aquest treball, es van realitzar lesions diferenciades de la part més rostral del PB 
(Septum Medial/Banda Diagonal de Broca branca vertical, SM/BDBv), les neurones 
colinèrgiques de la qual projecten principalment a l’hipocamp, i de la part més caudal (Nucli 
Basal Magnocel·lular/Substància Innominada, NBM/SI), que és una de les principals fonts 
d’ACh del neocòrtex. Ambdues lesions van impedir la retenció de la TSPA a les 24 hores, 
però no van afectar un test realitzat immediatament després de l’entrenament. Tot i així, la 
preferència pel menjar entrenat en el test a les 24 hores va correlacionar fortament amb 
l’activitat colinèrgica en el neocòrtex però no amb la de l’hipocamp, fet que suggereix que el 
sistema colinèrgic cortical podria ser més important que l’hipocampal en la adquisició o 
consolidació de les memòries socials relacionades amb la preferència alimentària. Malgrat 
tot, la preferència dels animals control per l’aliment entrenat en el test immediat en aquest 
estudi va ser més baixa que l'obtinguda en d’altres treballs (Alvarez i col., 2001; Bunsey i 
Eichenbaum, 1995) fet que dificulta la interpretació dels resultats. A més, es van mostrar 
                                                 
1 La 192 immunoglobulina G (IgG) saporina és un compost constituït per una molècula de saporina, 
toxina que inactiva els ribosomes cel·lulars, combinada amb un anticòs monoclonal pel receptor de 
baixa afinitat del factor de creixement nerviós p75 (p75 NGF). Un elevat percentatge de neurones 
colinèrgiques del PB, a diferència de les cèl·lules colinèrgiques d’altres regions cerebrals, expressen 
receptors de p75 NGF (Batchelor, i col, 1989; Book, i col, 1994). Per aquest motiu, utilitzant la 
immunotoxina 192 IgG-saporina es poden lesionar específicament les neurones colinèrgiques del 
PB, excepte les que projecten a l’amígdala.  
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diferències entre els animals lesionats i controls en el consum total d’aliment que podrien 
ser degudes a una alteració en la motivació per menjar.  
Altres estudis que han realitzat lesions similars no han trobat, però, els mateixos 
resultats. Vale-Martinez i col. (2002a) mostra efectes diferenciats de les lesions 
colinèrgiques de SM/BDBv i NBM/SI. En aquest treball les lesions preentrenament de 
NBM/SI van impedir el test de preferència en tots els intervals de temps observats (test 
immediat, 24 hores i 3 setmanes), en canvi les lesions de SM/BDBv no van afectar cap 
d’aquests intervals. Per tant, aquest treball suggereix que les lesions a NBM/SI impedeixen 
l’adquisició i, per tant, la retenció de la TSPA i que, en canvi, les lesions en SM/BDBv no 
provocarien dèficits en l’adquisició ni en la memòria de la tasca. Les discrepàncies amb els 
resultats de Berger-Sweeney podrien ser degudes a diferències en el procediment de la 
tasca ja que el primer treball va realitzar un menor nombre d’interaccions entre la rata 
demostradora i l’observadora. Aquestes diferències permetrien observar els dèficits en la 
retenció de TSPA associats a la lesió de SM/BDBv, que no es mostrarien amb un major 
entrenament. Ambdós estudis, però, coincideixen en mostrar una correlació entre la 
preferència per l’aliment entrenat i l’activitat colinèrgica cortical. Aquest fet que suggereix 
que les projeccions colinèrgiques des de l’NBM/SI al neocòrtex estarien més involucrades 
en la formació de memòries socials relacionades amb la preferència alimentària que les 
projeccions des de SM/BDBv a l’hipocamp. Aquests resultats contrasten amb els treballs 
que mostren que el dany de la formació hipocampal abans de l’entrenament produeix 
dèficits importants en la retenció de la TSPA (veure apartat 1.2.1). Una possible explicació 
podria ser que les projeccions no colinèrgiques des de SM/BDBv a l’hipocamp, que no han 
estat danyades amb 192 IgG-saporina, serien suficients per mantenir la TSPA.  
L’estudi de Vale-Martínez i col. (2002a) mostra, també, que quan les rates tenen 
experiència en la tasca prèvia a la lesió, les lesions del PB no produeixen dèficits en la 
TSPA ni immediatament ni 24 hores després de l’entrenament. Tot i així, si s’augmenta la 
dificultat de la tasca introduint un tercer aliment aromatitzat en el test d’elecció i per tant 
augmentant el nombre d’alternatives de resposta, s’observen lleugers dèficits en subjectes 
lesionats a NBM/SI quan s’avalua en un test a les 24 hores. Per tant, segons aquests 
resultats, sembla que la familiaritat i la dificultat de la tasca serien factors importants, 
indicant que un cop la tasca ha estat apresa, l’ACh del PB no seria crítica per establir noves 
memòries de TSPA si no és que les condicions d’aprenentatge canvien.  
La funció del PB en la TSPA també s’ha vist necessària en estudis a més llarg 
termini. La infusió de 192 IgG-saporina intracerebroventricular en el període neonatal 
provoca degenració del PB i dèficits de memòria de la TSPA en l’edat adulta, ja que quan 
els subjectes són adults mostren preferència per l’aliment entrenat en un test immediat, 
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però que obliden ràpidament ja que la preferència no es mostra 4 hores després de 
l’entrenament. Aquest dèficit mnemònic s’acompanya, alhora, d’una disminució dels 
marcadors colinèrgics al còrtex i a l’hipocamp i d’alteracions de l’EEG cortical (Ricceri i col., 
2004). Els resultats d’aquest treball, doncs, impliquen també el sistema colinèrgic del PB en 
la TSPA, malgrat que els resultats no coincideixen exactament amb els estudis anteriors. 
Per tant, sembla, que les lesions del PB produïdes neonatalment no tindrien els mateixos 
efectes sobre la memòria social en la vida adulta que les lesions realitzades un cop el 
subjecte és adult.  
D’altra banda, s’ha realitzat un únic estudi sobre la participació del PB en la 
consolidació de la TSPA practicant lesions després de l’entrenament (Vale-Martinez i col., 
2002a). En aquest treball també s’observa un efecte diferenciat de les lesions colinèrgiques 
de SM/BDBv i NBM/SI. Els subjectes lesionats a SM/BDBv van mostrar dèficits en 
l’execució d’un test de TSPA quan la preferència per l’aliment havia estat adquirida 5 dies, 
però no 1 dia, abans de la lesió. A més, es va observar una correlació entre l’activitat 
colinèrgica hipocampal i la retenció de la preferència adquirida 5 dies abans de la lesió. Per 
tant, a diferència dels treballs de lesions hipocampals postadquisició (veure apartat 1.2.1), 
aquest treball suggereix que els animals lesionats a SM/BDBv  tenen més problemes quan 
han de recordar fets produïts 5 dies abans de la lesió que 1 dia abans. No obstant, els 
treballs de lesions hipocampals postentrenament difereixen amb aquest en varis aspectes 
com són el tipus de lesions (colinèrgiques a SM/BDBv versus excitotòxiques o 
electrolítiques a l’hipocamp) i el disseny dels experiments, fet que limita les comparacions. 
D’altra banda, els subjectes amb lesions a NBM/SI postentrenament no van mostrar dèficits 
en la TSPA adquirida 1 o 5 abans de la lesió, no obstant, la seva execució va ser pitjor en 
el retest que en el test prelesió. Per tant, segons aquests resultats, i els obtinguts 
prèviament en els treballs de lesions preentrenament, sembla que el rol de les neurones 
colinèrgiques de NBM/SI seria més crític per l’adquisició de la TSPA que per la recuperació 
de la informació rellevant per la tasca. En canvi, les neurones colinèrgiques de SM/BDBv  
no semblen ser tan essencials per l’aprenentatge de la TSPA però sí que serien 
necessàries per la recuperació i/o la consolidació de la TSPA apresa abans de la lesió. 
Segons aquest punt de vista, les projeccions septohipocampals no colinèrgiques podrien 
recuperar nous aprenentatges de TSPA produïts després de la lesió colinèrgica però, en 
canvi, no podrien recuperar la TSPA apresa en presència d’aquestes neurones 
colinèrgiques intactes (taules 1.2.2.1 i 1.2.2.2). 
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ADQUISICIÓ I RETENCIÓ DE LA TSPA (Manipulacions preentrenament)  
ESTRUCTURA MANIPULACIÓ 
MOMENT 
TEST 
(res. entr.) 
RESULTATS ESTUDIS 
NBM/SI 0 1 dia 
= 
↓ 
SM/BDBv 
Lesió 
192 IgG-saporina 0 
1 dia 
= 
↓ 
Berger-Sweeney i 
col., 2000 
NBM/SI 
0 
1dia 
3 setmanes 
↓ 
↓ 
↓ 
SM/BDBv 
Lesió 
192 IgG-saporina 0 
1 dia 
3 setmanes 
= 
= 
= 
Vale-Martinez i 
col., 2002a 
NBM/SI 0 1dia 
= 
= 
SM/BDBv 
Lesió 
192 IgG-saporina 
(experiència prèvia 
amb la TSPA) 
0 
1 dia 
= 
= 
Vale-Martinez i 
col., 2002a 
 
NBM/SI 0 1dia 
= 
∇ 
SM/BDBv 
Lesió 
192 IgG-saporina 
(experiència prèvia 
amb la TSPA 
i 3 opcions de 
resposta) 
0 
1 dia 
= 
= 
Vale-Martinez i 
col., 2002a 
 
PB 
Infusió i.c.v. 
192IgG-saporina 
( 7 dies p.n.) 
0 
4 hores 
1 dia 
(6 mesos p.n.) 
= 
↓ 
↓ Ricceri i col., 2004 
Taula 1.2.2.1. Efectes de diferents manipulacions experimentals en diferents àrees del PB sobre 
l’adquisició i retenció de la TSPA. En la columna “Manipulació” s’indiquen les manipulacions experimentals 
específiques de cada treball i en la columna “Moment del Test” s’indica el temps respecte l’entrenament en el 
qual es va realitzar el test. [BDBv: banda diagonal de Broca, branca vertical, i.c.v: intracerebroventricular, NBM: 
Nucli Basal Magnocel·lular, p.n.: postnatal, res. entr.: respecte entrenament, SI:substància innominada, SM: 
Septum Medial] [0 immediatament, ↓ deteriora, = no afecta, ∇ tendència a deteriorar però no significativa]. 
 
CONSOLIDACIÓ DE LA TSPA (Manipulacions postentrenament) 
ESTRUCTURA MANIPULACIÓ 
MOMENT 
MANIPULACIÓ
(res. entr.) 
MOMENT 
TEST 
(res. entr.) 
RESULTATS ESTUDIS 
NBM/SI 1 dia 5 dies 
11 dies 
15 dies 
∇ 
= 
SM/BDBv 
Lesió 
192 IgG-saporina 1 dia 
5 dies 
11 dies 
15 dies 
= 
↓ 
Vale-
Martinez i 
col., 2002a 
 
Taula 1.2.2.2. Efectes de diferents tractaments experimentals en diferents àrees del PB sobre la 
consolidació de la TSPA. En la columna “Manipulació” s’indiquen les manipulacions experimentals 
específiques de cada treball, en la columna “Moment Manipulació” s’indica el temps respecte l’entrenament en 
el qual es va realitzar la manipulació experimental i en la columna “Moment del Test” s’indica el temps respecte 
l’entrenament en el qual es va realitzar el test. [BDBv: banda diagonal de Broca, branca vertical, NBM: Nucli 
Basal Magnocel·lular, res. entr.: respecte entrenament, SI:substància innominada, SM: Septum Medial] [↓ 
deteriora, = no afecta, ∇ tendència a deteriorar però no significativa]. 
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L’amígdala basolateral (ABL) és una de les àrees que rep denses projeccions 
colinèrgiques del PB (veure apartat 2.1), i en rosegadors, es considera un dels principals 
nuclis receptors d’informació olfactòria i gustativa ja que rep aferències olfactòries des de 
l’escorça piriforme i gustatives des del nucli parabraquial i des del còrtex insular (Pare, 
2003). No obstant, la seva implicació en la TSPA ha estat poc estudiada i alhora 
contradictòria (Burton i col., 2000; Wang i col., 2006). El primer treball que va relacionar 
l’amígdala i la TSPA va ser el realitzat per Burton i col. (2000). En aquest estudi, les lesions 
preentrenament amb àcid ibotènic de tots els nuclis de l’amígdala no van provocar dèficits 
ni en un test realitzat immediatament després de l’entrenament ni 24 hores després. En 
canvi, els resultats observats en un treball recent indiquen la implicació de la ABL en 
l’adquisició de la TSPA (Wang i col., 2006). En aquest darrer treball, la inactivació 
farmacològica de l’ABL mitjançant la infusió de muscimol, un agonista GABAèrgic, prèvia a 
l’entrenament va impedir la TSPA avaluada en un test realitzat 24 hores i 7 dies després de 
l’entrenament. No obstant, els subjectes que van rebre infusions de muscimol abans de la 
sessió de test a les 24 hores, i no en la sessió d’interacció, van mostrar una memòria 
normal de la TSPA tant en aquest mateix test com en el test realitzat 7 dies després. Per 
aquest motiu, els autors conclouen que l’ABL és necessària per l’adquisició de la TSPA 
però no per la seva retenció.  
La divergència d’aquests resultats respecte els obtinguts per Burton i col. (2000) 
podria ser deguda a la diferència entre la inactivació de l’ABL i la lesió amb àcid ibotènic 
d’una major extensió de l’amígdala. Una altra explicació podria ser que en el treball de 
Burton i col. (2000) les parelles demostrador-observador interaccionen varies vegades 
abans de l’entrenament per tal que es familiaritzin un amb l’altre i, a més, cada observador 
realitza 4 sessions de test cadascuna amb una parella d’olors diferents. La realització 
d’interaccions prèvies a l’entrenament i per tant, l’exposició repetida a l’estímul CS2, podria 
haver reduït l’eficàcia d’aquest estímul alhora de guiar l’aprenentatge (Wang i col., 2006). 
És possible, doncs, que l’aprenentatge dels animals no hagi estat suficient com per 
detectar dèficits induïts per la lesió de l’ABL. Una dada que podria recolzar aquesta 
interpretació, és que el percentatge de preferència dels animals controls és més baix que 
l’observat en altres treballs (veure Alvarez i col., 2001; Bunsey i Eichenbaum, 1995; Clark i 
col., 2002). Per tant, segons les dades més recents, l’ABL participaria en l’adquisició de la 
TSPA (taules 1.2.2.3 i 1.2.2.4). 
 
 
 
Antecedents Experimentals 
 
 32 
ADQUISICIÓ I RETENCIÓ DE LA TSPA (Manipulacions preentrenament)  
ESTRUCTURA MANIPULACIÓ 
MOMENT 
TEST 
(res. entr.) 
RESULTATS ESTUDIS 
ABL, ABM, ACE, LA Lesió àc. ibotènic 0 1 dia 
= 
= Burton i col., 2000 
ABL Infusió muscimol 1dia 7 dies 
↓ 
↓ Wang i col., 2006 
Taula 1.2.2.3 Efectes de diferents manipulacions experimentals en l’amígdala sobre l’adquisició i 
retenció de la TSPA. En la columna “Manipulació” s’indiquen les manipulacions experimentals específiques de 
cada treball i en la columna “Moment del Test” s’indica el temps respecte l’entrenament en el qual es va 
realitzar el test. [ABL: amígdala basolateral, ABM: amígdala basomedial, ACE: amígdala central, LA: amígdala 
lateral, res. entr.: respecte entrenament] [0 immediatament, ↓ deteriora, = no afecta]. 
 
CONSOLIDACIÓ DE LA TSPA (Manipulacions postentrenament) 
ESTRUCTURA MANIPULACIÓ 
MOMENT 
MANIPULACIÓ
(res. entr.) 
MOMENT 
TEST 
(res. entr.) 
RESULTATS ESTUDIS 
ABL Infusió muscimol 1 dia 1 dia 7 dies 
= 
= 
Wang i col., 
2006 
Taula 1.2.2.4 Efectes de diferents tractaments experimentals en l’amígdala sobre la consolidació de la 
TSPA. En la columna “Manipulació” s’indiquen les manipulacions experimentals específiques de cada treball, en 
la columna “Moment Manipulació” s’indica el temps respecte l’entrenament en el qual es va realitzar la 
manipulació experimental i en la columna “Moment del Test” s’indica el temps respecte l’entrenament en el qual 
es va realitzar el test. [ABL: amígdala basolateral, res. entr.: respecte entrenament] [ = no afecta]. 
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1.2.3 Escorça Frontal  
El lòbul frontal està constituït per l’escorça motora primària, l’escorça motora 
d’associació i, rostral a aquestes àrees, l’EPF. Les escorces motores participen en la 
selecció i generació de moviments, mentre que la prefrontal està principalment implicada 
en processos cognitius i motivacionals/emocionals, i presenta unes fronteres anatòmiques 
imprecises en les diverses espècies de mamífers (Fuster, 1997). 
Una primera aproximació per estudiar la participació de l’escorça frontal en la TSPA 
va ser el treball realitzat per Winocur i Moscovitch (1999) en el qual van mostrar que les 
lesions per aspiració del còrtex frontal, tant prèvies com posteriors a l’entrenament, no 
impedien la TSPA quan només es presentaven dos aliments aromatitzats en el test 
d’elecció. En canvi, si s’introduïa una tercera opció de resposta en el test, les lesions 
preentrenament de l’escorça frontal impedien la TSPA a partir de 4 dies des de 
l’entrenament, però no abans, i el dèficit augmentava quan major era l’interval de temps 
entre l’entrenament i el test. D’altra banda, les lesions produïdes després de l’entrenament, 
en qualsevol interval de temps, també van afectar la TSPA en aquest test de triple elecció. 
Malgrat tot, el dany en l’escorça frontal en aquest estudi era considerablement gran incloent 
l’escorça motora primària i secundària i amb part del còrtex cingulat per tant és difícil 
determinar els efectes concrets de cada àrea frontal.  
Més recentment, Ross i col. (2005) s’han centrat en el paper de l’EPF en la TSPA. 
L’EPF és una de les principals àrees de projecció colinèrgica del PB (Luiten i col., 1987; 
Wainer i Mesulam, 1990) i per tant susceptible a contribuir en la formació de la TSPA  
(veure 1.2.2). Malgrat tot, la seva implicació en la TSPA ha estat poc estudiada. En aquest 
treball, Ross i col. (2005) van demostrar que la depleció colinèrgica preentrenament 
restringida al còrtex orbitofrontal, la part més ventral de l’EPF, impedia la TSPA en un test 
realitzat 2 dies després de l’entrenament (taules 1.2.3.1. i 1.2.3.2). Aquests resultats 
impliquen, doncs, l’ACh del còrtex orbitofrontal en l’adquisició i/o el record de la preferència 
alimentària, però altres àrees corticals podrien ser rellevants per la TSPA. En aquest sentit, 
un estudi recent analitza els patrons d’activació del gen de resposta primerenca c-fos en 
regions corticals olfactòries com l’escorça orbitofrontal, piriforme i entorrinal, mostrant un 
activació creixent d’aquestes àrees en tests successius respecte l’entrenament, patró 
invers al que presentava la regió hipocampal en aquest mateix estudi (veure apartat 1.2.1) 
(Ross i Eichenbaum, 2006). Així doncs, aquests resultats confirmarien el paper de l’escorça 
orbitofrontal en el record de la TSPA però, alhora suggereixen que altres àrees corticals 
podrien ser necessàries per la expressió de la TSPA.  
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 ADQUISICIÓ I RETENCIÓ DE LA TSPA (Manipulacions preentrenament)  
ESTRUCTURA MANIPULACIÓ 
MOMENT 
TEST 
(res. entr.) 
RESULTATS ESTUDIS 
Escorça Frontal Lesió per aspiració 
0 
2 dies 
8 dies 
= 
= 
= 
Winocur i 
Moscovitch, 1999 
Escorça Frontal 
Lesió per aspiració 
(3 opcions de 
resposta) 
0 
1 dia 
2 dies 
4 dies 
8 dies 
= 
= 
= 
↓ 
↓ 
Winocur i 
Moscovitch, 1999 
 
OFC            Infusió 192IgG-saporina 2 dies ↓ Ross i col., 2005 
Taula 1.2.3.1 Efectes de diferents manipulacions experimentals en diferents àrees de l’escorça frontal 
sobre l’adquisició i retenció de la TSPA. En la columna “Manipulació” s’indiquen les manipulacions 
experimentals específiques de cada treball i en la columna “Moment del Test” s’indica el temps respecte 
l’entrenament en el qual es va realitzar el test. [OFC: escorça prefrontal orbital, res. entr.: respecte entrenament] 
[0 immediatament, ↓ deteriora, = no afecta].  
 
  CONSOLIDACIÓ DE LA TSPA (Manipulacions postentrenament) 
ESTRUCTURA MANIPULACIÓ 
MOMENT 
MANIPULACIÓ 
(res. entr.) 
MOMENT 
TEST 
(res. entr.) 
RESULTATS ESTUDIS 
Escorça 
Frontal 
Lesió per 
aspiració 
2 dies 
5 dies 
10 dies 
12 dies 
15 dies 
20 dies 
= 
= 
= 
 
(Winocur i 
Moscovitch, 
1999) 
Escorça 
Frontal 
Lesió per 
aspiració 
(3 opcions de 
resposta) 
1 dia 
2 dies 
5 dies 
10 dies 
11 dies 
12 dies 
15 dies 
20 dies 
↓ 
↓ 
↓ 
= 
 
(Winocur i 
Moscovitch, 
1999) 
 
Taula 1.2.3.2 Efectes de diferents manipulacions experimentals en diferents àrees de l’escorça frontal 
sobre la consolidació de la TSPA. En la columna “Manipulació” s’indiquen les manipulacions experimentals 
específiques de cada treball, en la columna “Moment de la Manipulació” s’indica el temps respecte 
l’entrenament en el qual es va realitzar el test i en la columna “Moment del Test” s’indica el temps respecte 
l’entrenament en el qual es va realitzar el test. [res. entr.: respecte entrenament] [↓ deteriora, = no afecta].  
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1.2.4 Diencèfal 
El diencèfal està format principalment pel tàlem i l’hipotàlem, estructures que 
projecten fortament a l’escorça prefrontal, fet que ha afavorit l’estudi de la seva implicació 
en la TSPA.  
Hi ha pocs treballs que estudiïn la contribució del tàlem en la TSPA però, tenint en 
compte els seus resultats, sembla que els diferents nuclis talàmics no contribuirien de la 
mateixa manera en la TSPA (taules 1.2.4.1 i 1.2.4.2). Les rates amb el nucli mediodorsal 
(MD) del tàlem lesionat electrolíticament abans de l’entrenament poden adquirir i recordar 
la tasca, en canvi, les lesions postentrenament afecten al record de la TSPA quan es 
produeixen immediatament després de la interacció social, però no més tard (Winocur, 
1990). Malgrat tot, igual que en el cas de les lesions hipocampals produïdes 
immediatament després de l’entrenament (Winocur, 1990), podria ser que el simple trauma 
associat a la cirurgia cerebral fos suficient per fer oblidar les experiències més recents. 
D’altra banda, les lesions prentrenament amb NMDA del nucli parafascicular (PF), 
estructura que forma part dels nuclis intralaminars del tàlem, sí que provoquen dèficits en la 
TSPA tant en un test immediat com en un test 24 hores després de l’entrenament (Quiroz-
Padilla i col., 2006), suggerint que aquest nucli podria modular l’adquisició de la TSPA 
probablement a través de les seves connexions al còrtex prefrontal. A més, la manca de 
diferència entre els subjectes lesionats i els controls en paràmetres com la percepció 
olfactòria, la neofòbia, la motivació per menjar, l’exploració i el grau d’interacció amb el 
demostrador durant l’entrenament confirma que el dèficit observat en la TSPA després de 
la lesió del PF és realment cognitiu.  
El paper de l’hipotàlem en la TSPA també ha estat poc estudiat i s’ha centrat 
especialment en els cossos mamil·lars. En aquest sentit, Radyushkin i col. (2005) van 
mostrar que ratolins mutants que no desenvolupen el nucli mamil·lar medial (MM) i el feix 
mamil·lotalàmic (MTt), no mostren dèficits en la TSPA. Tot i que els cossos mamil·lars 
tenen connexions anatòmiques via fòrnix amb l’hipocamp (Aggleton i Brown, 1999; 
Aggleton i Saunders, 1997; Sziklas i Petrides, 1993; Tonkiss i Rawlins, 1992) i formen part 
d’un circuit cerebral que implica el nucli talàmic anterior i el còrtex prefrontal medial  
(Gonzalo-Ruiz i col., 1992), els resultats suggereixen que la seva manca no produeix els 
dèficits en la TSPA que causen les lesions a l’hipocamp o a l’escorça prefrontal.  
 
 
 
Antecedents Experimentals 
 
 36 
ADQUISICIÓ I RETENCIÓ DE LA TSPA (Manipulacions preentrenament)  
ESTRUCTURA MANIPULACIÓ 
MOMENT 
TEST 
(res. entr.) 
RESULTATS ESTUDIS 
MD Lesió electrolítica 
0 
1 dia 
2 dies 
4 dies 
8 dies 
= 
= 
= 
= 
= 
Winocur, 1990 
PF Lesió amb NMDA 0 1 dia 
↓ 
↓ 
Quiroz-Padilla i 
col., 2006 
MM 
MTt Mutació Foxb1 1 dia = 
Radyushkin i col., 
2005 
Taula 1.2.4.1 Efectes de diferents manipulacions experimentals en diferents àrees diencefàliques sobre 
l’adquisició i retenció de la TSPA. En la columna “Manipulació” s’indiquen les manipulacions experimentals 
específiques de cada treball i en la columna “Moment del Test” s’indica el temps respecte l’entrenament en el 
qual es va realitzar el test. [MD: nucli mediodorsal del tàlem, MM: nucli mamil·lar medial, MTt: feix 
mamil·lotalàmic, PF: nucli parafascicular, res. entr.: respecte entrenament] [0 immediatament, ↓ deteriora, = no 
afecta].  
 
CONSOLIDACIÓ DE LA TSPA (Manipulacions postentrenament) 
ESTRUCTURA MANIPULACIÓ 
MOMENT 
MANIPULACIÓ 
(res. entr.) 
MOMENT 
TEST 
(res. entr.) 
RESULTATS ESTUDIS 
MD Lesió electrolítica 
0 
2 dies 
5 dies 
10 dies 
10 dies 
12 dies 
15 dies 
20 dies 
↓ 
= 
= 
= 
Winocur, 
1990 
Taula 1.2.4.2. Efectes de diferents manipulacions experimentals en el nucli MD del tàlem sobre la 
consolidació de la TSPA. En la columna “Manipulació” s’indiquen les manipulacions experimentals 
específiques de cada treball, en la columna “Moment Manipulació” s’indica el temps respecte l’entrenament en 
el qual es va realitzar la manipulació experimental i en la columna “Moment del Test” s’indica el temps respecte 
l’entrenament en el qual es va realitzar el test. [MD: nucli mediodorsal del tàlem, res. entr.: respecte 
entrenament] [↓ deteriora, = no afecta].  
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1.2.5 Altres Estudis 
Diversos estudis de TSPA han estat realitzats modulant l’expressió de galanina, un 
neuropèptid amb múltiples accions inhibitòries en la neurotransmissió i la memòria (Hokfelt 
i col., 2000; Kask i col., 1995), els receptors del qual es troben distribuïts en regions 
cerebrals que regulen els processos cognitius, com són el PB, l’hipocamp i el còrtex 
(Branchek i col., 2000; O'Donnell i col., 1999). El rol de la galanina en la cognició és 
d’interès clínic ja que la seva expressió en el PB augmenta notablement en la malaltia 
d’Alzheimer (Bowser i col., 1997; Chan-Palay, 1988; Mufson i col., 1993) i sembla que 
aquesta sobreexpressió contribuiria als dèficits cognitius característics d’aquesta malaltia 
(Counts i col., 2001; Crawley i Wenk, 1989; Wrenn i col., 2002). Diversos estudis han 
demostrat que la sobreexpressió de galanina en ratolins transgènics (GAL-tg) provoca un 
impediment de la memòria de la TSPA (Steiner i col., 2001; Wrenn i col., 2003; Wrenn i 
col., 2002, veure Rustay i col., 2005). Tot i que no s’observa cap correlació entre la 
concentració de galanina hipocampal i la TSPA, sí que s’ha observat una correlació 
negativa entre la concentració de galanina cortical i la TSPA en funció del protocol de la 
tasca utilitzat (Wrenn i col., 2002). Segons Wrenn i col. (2003), l’impediment de la TSPA 
observat en els ratolins GAL-tg seria atribuïble als efectes inhibitoris de galanina sobre la 
funció colinèrgica ja que, entre d’altres efectes, inhibeix l’alliberament d’ACh. Tot i així, 
sembla que els receptors de la galanina tipus 1 no serien necessaris per la TSPA ja que 
ratolins que no expressen aquest receptors no mostren dèficits en la tasca (Wrenn i col., 
2004) (veure Rustay i col., 2005). Fins el moment, però, no es coneix la implicació dels 
altres dos tipus de receptors de la galanina, el tipus 2 i el tipus 3. 
Altres treballs s’han centrat en el paper de la vasopressina en la modulació de la 
TSPA (Strupp i col., 1990), demostrant que la injecció subcutània d’aquesta hormona 
modula la TSPA en funció del grau de record que els subjectes presenten. La injecció de 
vasopressina just abans del test millora el record en condicions en les quals els subjectes 
controls mostren un record pobre, és a dir, quan hi ha hagut un llarg període de temps 
entre l’entrenament i el test. En canvi, el tractament impedeix la TSPA en condicions on els 
subjectes controls mostraven un bon record de la tasca, quan l’interval de retenció és curt.  
D’altra banda, Sanchez-Andrade i col. (2005) han relacionat la TSPA amb la 
fluctuació de les hormones sexuals durant el cicle ovàric, demostrant una millora de 
l’aprenentatge durant la fase de proestre, probablement degut als canvis en els estrògens 
que es produeixen durant aquest període. Sembla, doncs, que la formació de la memòria 
olfactòria estaria facilitada en les femelles quan estan actives reproductivament.  
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Altres autors han avaluat la implicació de la proteïna CREB, un factor de 
transcripció important en la formació de la memòria a llarg termini, en la TSPA (veure 
apartat 1.2.1). En aquest sentit, s’ha observat que els ratolins que expressen una forma 
mutant de CREB presenten dèficits en la TSPA en un test a les 24 hores, però no en un 
test immediat (Kogan i col., 1997), resultats que coincideixen amb els observats amb les 
manipulacions específiques de CREB a l’hipocamp (Brightwell i col., 2005). En canvi, un 
estudi realitzat per Gass i col. (1998) utilitzant ratolins amb la mateixa mutació de CREB no 
mostra aquests dèficits, discrepància que els autors atribueixen a diferències en el 
background genètic dels animals ja que en aquest treball, a diferència de l’anterior, només 
es van utilitzar individus híbrids de primera generació (F1).  
Per altra banda, Ruiz-Opazo i col. (2004) han demostrat la modulació de 
l’aprenentatge i la memòria de la TSPA a través de la ingesta de sal a la dieta. La 
restricció de sal produeix un dèficit sever en la tasca de TSPA en rates Dahl S (model de 
rates sensibles a la sal per desenvolupar hipertensió), les quals són incapaces de recordar 
el menjar entrenat, fins i tot després de breus intervals de retenció. Malgrat tot, no està clar 
el mecanisme a través del qual la ingesta de sal a la dieta modula l’aprenentatge de la 
TSPA tot i que sembla que el receptor de la Angiotensina II a través de la via de 
senyalització CREB-AMPc hi podria participar.  
A banda, altres autors han estudiat la implicació de la proteïna sinaptotagmina IV 
(Syt IV), una proteïna de les vesícules sinàptiques, en la TSPA. Els ratolins mutants per  
Syt IV mostren dèficits en la TSPA en un test realitzat 24 hores després de l’entrenament 
però no en un test immediat (Ferguson i col., 2000). La Syt IV s’expressa de manera basal 
al cerebel, i la seva expressió s’indueix fortament després d’un tractament sistèmic d’àcid 
kaínic a l’escorça piriforme i a l’hipocamp (Vician i col., 1995), per aquest motiu els autors 
suggereixen que els dèficits podrien ser deguts a una afectació hipocampal però no 
descarten que altres estructures també siguin responsables del dèficit.  
Els resultats d’aquest conjunt d’estudis es resumeixen a la taula 1.2.5.1.  
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ADQUISICIÓ I RETENCIÓ DE LA TSPA (Manipulacions preentrenament)  
MANIPULACIÓ 
MOMENT 
TEST 
(res. entr.) 
RESULTATS ESTUDIS 
Ratolins GAL-tg 1 dia ↓ Steiner i col., 2001 
Ratolins GAL-tg 1 dia ↓ Wrenn i col., 2002 
Ratolins GAL-tg 1 dia ↓ Wrenn i col., 2003 
Knock-out GAL-R1 1 dia = Wrenn i col., 2004 
Injecció subcutània de AVP4-9 
8 
10 
14 
↓ 
= 
↑ 
Strupp i col., 1990 
Rates en el període proestre 1 dia ↑ Sanchez-Andrade i col., 2005 
Mutació CREB α∆- 0 1 dia 
= 
↓ Kogan i col., 1997 
Mutació CREB α∆- 1 dia = Gass i col., 1998 
Restricció de sal en rates Dahl S 
5 min 
3 hores 
1 dia 
↓ 
↓ 
↓ 
Ruiz-Opazo i col., 
2004 
Knock-out Syt IV 0 1 dia 
= 
↓ 
Ferguson i col., 
2000 
Taula 1.2.5.1 Efectes de diferents manipulacions experimentals  sobre l’adquisició i retenció de la TSPA. 
En la columna “Manipulació” s’indiquen les manipulacions experimentals específiques de cada treball i en la 
columna “Moment del Test” s’indica el temps respecte l’entrenament en el qual es va realitzar el test. [min: 
minut, res. entr.: respecte entrenament] [0 immediatament, ↓ deteriora, ↑ millora, = no afecta].  
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2. NUCLI BASAL MAGNOCEL·LULAR  
2.1 Neuroanatomia i Neuroquímica  
L’NBM forma part del PB, regió localitzada a la base del cervell, en posició anterior 
a l’hipotàlem i ventral als ganglis basals. A nivell frontal, limita amb el tubercle olfactori i el 
nucli accumbens i lateralment amb el complex amigdaloide i el còrtex piriforme (Detari i 
col., 1999; Semba, 2000). El PB està constituït per tres grans àrees: la primera, localitzada 
més rostralment, és l’àrea septal medial (ASM) i inclou el SM i la BDBv. La segona regió 
està formada per la branca horitzontal de la banda diagonal de Broca (BDBh) i el nucli 
preòptic magnocel·lular (Givens i Sarter, 1997; Semba, 2000; Wenk, 1997; Woolf, 1991). La 
tercera, la més caudal, correspon a l’NBM i inclou també la SI i el globus pàl·lid ventral 
(Figura 2.1.1). L’organització anatòmica del PB és similar entre espècies animals, tot i que 
existeixen certes diferències sobretot en l’NBM. En les rates i els gats, l’NBM és més difús 
(Szymusiak, 1995) en comparació als primats i als humans, en els quals aquest nucli es 
denomina nucli basal de Meynert (Berger-Sweeney i col., 2000; Mesulam, 1995a; Mesulam, 
1995b). 
 
  
 
 
 
  
 
 
 
 
Figura 2.1.1 Localització anatòmica de l’NBM i de les principals estructures circumdants. En una secció 
sagital (2.40 mm lateral a Bregma) (A) i en una coronal (1.30 mm posterior a Bregma) (B) del cervell de rata. 
[Acc: nucli acumbens, cuore; BDBh: Banda Diagonal de Broca, branca horitzontal; ci: càpsula interna; CPu: 
nuclis caudat i putamen; GP: globus pàlid; GPv: globus pàlid ventral; HL: hipotàlem lateral; NBM: nucli basal 
magnocel·lular; NPOM: nucli preòptic magnocel·lular; Pir: còrtex piriforme; Rt: nucli reticular talàmic; SI: 
substància innominada; Tu:  tubercle olfactori]. Modificat de Paxinos i Watson, 1997.  
 
 
A 
B 
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L’NBM està format per una població heterogènia de neurones tant per la seva 
morfologia com per el seu contingut de neurotransmissors. No obstant, des de principis 
dels anys 80 s’ha considerat una regió fonamentalment colinèrgica (Fibiger, 1982; 
Mesulam, 2004; Semba i Fibiger, 1989; Woolf, 1991). Estructuralment, les neurones 
colinèrgiques es caracteritzen per la seva grandària (magnocel·lulars) i per tenir llargs 
axons i extensos arbres dendrítics. Aquestes cèl·lules formen una constel·lació neuronal al 
llarg de tots els nuclis del PB (Butcher, 1995; Mufson i col., 2003; Semba, 2000; Wenk, 
1997) configurant el denominat complex nuclear colinèrgic basal (Butcher, 1995).  
A més de les neurones colinèrgiques, l’NBM conté altres poblacions neuronals, 
entre les quals destaca la constituïda per neurones GABAèrgiques (Gritti i col., 1993; Gritti 
i col., 1997; Sarter i Bruno, 2002; Semba, 2000). Morfològicament, aquestes cèl·lules són 
de menor grandària i, possiblement, moltes d’elles funcionen com interneurones. Malgrat 
tot, una important subpoblació d’aquestes cèl·lules són tan grans com les magnocel·lulars 
colinèrgiques i es consideren neurones de projecció cortical (Fisher i col., 1988; Gritti i col., 
1993). Les neurones colinèrgiques i GABAèrgiques es troben entremesclades en l’NBM, si 
bé, la proporció de cada població neuronal varia segons els diferents estudis. La majoria 
d’autors consideren que aproximadament un 80-90% de neurones de l’NBM són 
colinèrgiques (Givens i Sarter, 1997; Mesulam, 2004), en canvi, altres resultats indiquen 
que el nombre de cèl·lules colinèrgiques i GABAèrgiques estaria més igualat (Gritti i col., 
2006; Sarter i Bruno, 2002). 
Juntament amb aquestes poblacions neuronals, l’NBM també conté neurones 
glutamatèrgiques (Detari i col., 1999; Gritti i col., 2006; Manns i col., 2003; Manns i col., 
2001; Semba, 2000) i neuropeptidèrgiques, incloent aquestes últimes neuropèptids com 
la galanina, la somatostatina, el neuropèptid Y, la neurotensina, la substància P, les 
orexines o les encefalines (Detari i col., 1999; Eggermann i col., 2001; Gritti i col., 2003; 
Jones i Mühlethaler, 1999; Mesulam, 1995b; Mufson i col., 2000; Reiner i Fibiger, 1995; 
Semba, 2000; Zaborszky i Duque, 2000). De tots els neuropèptids, la galanina és el més 
freqüent en l’NBM, destacant pel seu efecte inhibitori sobre la transmissió colinèrgica 
(Hokfelt i col., 1987; Semba, 2000) (veure apartat 1.2.5). 
L’heterogeneïtat neuroquímica de l’NBM es mostra, no només per la presència de 
diferents neurotransmissors, sinó també per les diverses substàncies químiques que solen 
colocalitzar-se amb determinats neurotransmissors. Aquest és el cas de les proteïnes 
d’unió al calci, com la parvalbúmina, la calbindina o la calretinina, que es troben 
colocalitzades principalment en subpoblacions de neurones GABAèrgiques i colinèrgiques, 
tot i que també s’ha associat la calbindina i calretinina a les neurones glutamatèrgiques 
(Celio, 1990; Gritti i col., 2003; Semba, 2000; Zaborszky i Duque, 2000). Aquestes 
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proteïnes tindrien la funció d’amortir els nivells d’ions Ca++ , i per tant regular la 
concentració i la distribució de calci intracel·lular. D’altra banda, també s’ha demostrat la 
presència en l’NBM de diverses neurotrofines, incloent el factor de creixement nerviós 
(NGF), el factor neurotròfic derivat del cervell (BDNF) o la neurotrofina-3, que actuen com a 
factors tròfics per diferents subpoblacions de neurones colinèrgiques del PB induint una 
gran varietat de canvis bioquímics i morfològics per promoure el seu desenvolupament i la 
seva supervivència (Ward i Hagg, 2000). Totes aquestes neurotrofines s’uneixen als 
receptors de baixa afinitat de p-75, que expressen selectivament les neurones 
colinèrgiques del PB, amb l’excepció d’aquelles que projecten a l’amígdala. A més, l’NBM 
també conté receptors per la serotonina (5HT), la dopamina, la noradrenalina i els 
estrògens (Mesulam, 2004; Mufson i col., 2003). 
L’NBM rep aferències d’una gran heterogeneïtat de sistemes de neurotransmissió 
de diverses estructures troncoencefàliques, diencefàliques i corticals (Carnes i col., 1990; 
Semba i Fibiger, 1989; Zaborszky i col., 1991; Zaborszky i col., 1999), però, i a diferència 
de l’abundància de dades sobre les projeccions eferents de l’NBM, la informació en relació 
a les connexions aferents és significativament menor. Del tronc de l’encèfal, destaquen les 
aferències noradrenèrgiques provinents del locus coeruleus (LC) (Jones i Cuello, 1989; 
Losier i Semba, 1993), les colinèrgiques i glutamatèrgiques procedents del nucli 
laterodorsal tegmental (LTD) i del pedunculopòntic tegmental (PPT) (Jones i Cuello, 1989; 
Woolf i Butcher, 1986) i les glutamatèrgiques i serotoninèrgiques del rafe dorsal (RD) 
(Carnes i col., 1990). A més, l’NBM també rep aferències de diverses estructures 
prosencefàliques. En concret, rep inputs histaminèrgics i neuropeptidèrgics (orexina) dels 
nuclis tuberomamil·lars i perifornicals de l’hipotàlem, GABAèrgics i neuropeptidèrgics 
(substància P) del nucli accumbens, i aferències des dels nuclis caudat i putamen, dels 
nuclis intralaminars del tàlem i de nuclis subtalàmics de les quals no es coneix bé la 
naturalesa química però sembla que podria ser glutamatèrgica (Carnes i col., 1990; Detari i 
col., 1999; Eggermann i col., 2001; Gaykema i col., 1991; Zaborszky i col., 1997). Des del 
còrtex, l’NBM només rep projeccions de les regions límbiques i paralímbiques, incloent el 
còrtex prefrontal i el còrtex insular alhora que també rep aferències des de l’amígdala 
central i basolateral. En canvi, no sembla que l’NBM rebi projeccions directes des d’àrees 
sensorials i motores primàries o des d’àrees d’associació sensorial (Carnes i col., 1990; 
Detari i col., 1999; Gaykema i col., 1991; Givens i Sarter, 1997; Mesulam i Mufson, 1984; 
Sarter i Bruno, 2000; Semba, 2000; Zaborszky i col., 1997). Les aferències des del còrtex 
sembla que són principalment glutamatèrgiques, tot i que poden ser també GABAèrgiques. 
I, almenys en rates, aquestes projeccions glutamatèrgiques corticals sinapsen quasi 
exclusivament amb neurones GABAèrgiques en l’NBM (Zaborszky i col., 1997). 
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D’altra part, l’NBM projecta a nombroses estructures encefàliques mitjançant 
diversos sistemes de neurotransmissió, però les eferències que han rebut més atenció han 
estat les projeccions colinèrgiques al neocòrtex (Figura 2.1.2) (Johnston i col., 1979; 
Lehmann i col., 1980; Wenk i col., 1980; Woolf i col., 1983). A diferència de les aferències 
corticals que rep, l’NBM projecta a totes les àrees corticals (Detari i col., 1999; Gaykema i 
col., 1991; Ghashghaei i Barbas, 2001; Mesulam, 2004; Mesulam i col., 1983a; Szymusiak, 
1995; Zaborszky i col., 1999).  
 
Figura 2.1.2 Sistema colinèrgic de la rata. [Amig: amígdala; BDBh: banda diagonal de Broca, branca 
horitzontal; BDBv: banda diagonal de Broca, branca vertical; Cx.Cing: còrtex cingulat; Cx.PF: còrtex prefrontal; 
Cx.Vis: còrtex visual; Ent: còrtex entorrinal; HL: hipotàlem lateral; IP: nucli interpeduncular; LC: locus coeruleus; 
LTD: nucli laterodorsal mesencefàlic; NBM: nucli basal magnocel·lular; PPT: nucli pedunculopòntic tegmental 
mesencefàlic; RD: rafe dorsal; SM: septum medial; SN: substància negra]. Modificat de Kalat, 2001.   
Les projeccions colinèrgiques corticals de l’NBM proporcionen la principal font 
d’ACh alliberada al còrtex cerebral. L’ACh alliberada exerceix la seva influència en el còrtex 
cerebral interactuant amb neurones que expressen receptors muscarínics i nicotínics 
(Schroder i col., 1990; Schroder i col., 1989), essent el subtipus muscarínic m1 el receptor 
més comú en el còrtex de mamífers (revisat a Eglen, 2006; Oki i col., 2005). A nivell 
cortical, les neurones colinèrgiques formen amplies arboritzacions al llarg de totes les 
capes corticals (Woolf, 1991) establint sinapsis amb cèl·lules piramidals i amb 
interneurones excitatòries i inhibitòries (Semba, 2000).  
Paral·lelament a les projeccions colinèrgiques corticals, les grans neurones 
GABAèrgiques també projecten des de l’NBM a l’escorça. S’ha pogut comprovar que 
aquestes neurones estableixen sinapsis principalment amb interneurones GABAèrgiques 
del neocòrtex (Freund i Meskenaite, 1992; Gritti i col., 2003; Jimenez-Capdeville i col., 
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1997). Per aquest motiu, generalment s’ha suggerit que l’estimulació de les projeccions 
GABAèrgiques corticals de l’NBM inhibeix l’excitabilitat de les interneurones corticals i, 
d’aquesta manera, permet una desinhibició cortical generalitzada, actuant així de forma 
sinèrgica a l’efecte excitador de les neurones colinèrgiques (Detari i col., 1999; Givens i 
Sarter, 1997; Gritti i col., 1997; Rasmusson, 2000; Semba, 2000; Verdier i Dykes, 2001). 
Tot i així, les interaccions entre les projeccions colinèrgiques i GABAèrgiques, i les 
interrelacions dels seus efectes en l’excitabilitat neural cortical són molt complexes i no 
estan completament determinades (Sarter i Bruno, 2002). A més, projeccions corticals 
d’altres sistemes de neurotransmissió com el glutamatèrgic sembla que també podrien 
contribuir a la modulació de l’activitat cortical de manera significativa (Jones, 2003; Manns i 
col., 2003). És important destacar, però, que les neurones de l’NBM no només poden 
regular l’activitat de les neurones corticals a través de les seves projeccions directes al 
neocòrtex, sinó que també ho fan indirectament a través de determinats nuclis del tàlem 
com els nuclis reticular i MD. Aquestes projeccions talàmiques comprenen també diferents 
sistemes de neurotransmissió, però, en aquest cas, el component colinèrgic és relativament 
menor (Asanuma, 1997; Bickford i col., 1994; Cornwall i col., 1990; Jones, 2003; Semba, 
2000).  
A banda de les projeccions corticals i talàmiques, una altra de les principals regions 
diana de l’NBM és ABL, regió relacionada amb la consolidació de la memòria emocional i 
motivacional (McGaugh, 2002; Power i McGaugh, 2002). El feix basaloamigdalar és 
principalment colinèrgic (Nagai i col., 1982; Woolf i Butcher, 1982) i sembla que a través 
seu l’NBM podria modular indirectament l’activitat de l’amígdala central, principal via de 
sortida de la informació del complex amigdaloide (Semba, 2000).  
A més, l’NBM també projecta fibres descendents, principalment no colinèrgiques, a 
l’hipotàlem i al tronc de l’encèfal. A l’hipotàlem, l’NBM envia eferències fonamentalment a 
dues àrees: a la regió de l’hipotàlem posterior (Gritti i col., 1994; Semba, 2000) i a l’àrea 
preòptica anterior incloent el nucli supraquiasmàtic i el supraòptic (Bina i col., 1993; 
Madeira i col., 2004; Semba, 2000) en les quals el component GABAèrgic és el 
predominant tot i que també hi participa el sistema colinèrgic (Gritti i col., 1994; Madeira i 
col., 2004; Semba, 2000). Respecte el tronc de l’encèfal, diferents estructures com el PPT 
(Semba i Fibiger, 1992; Steininger i col., 1992) i el LC (Semba, 2000), nuclis implicats en la 
regulació del cicle de son/vigília, reben eferències de l’NBM (Semba, 2000). 
En resum, l’NBM és una font de múltiples projeccions ascendents i descendents 
neuroquímicament heterogènies que col·lectivament arriben a un gran nombre de dianes 
localitzades per tot l’encèfal des del còrtex fins el tronc cerebral. La figura 2.1.3 resumeix 
les principals connexions aferents i eferents de l’NBM.  
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Figura 2.1.3 Resum de les principals aferències i eferències de l’NBM amb els principals sistemes de 
neurotransmissió implicats. [ABL: amígdala basolateral, C: amígdala central, Int: nuclis intralaminars,  LC: 
locus coeruleus, LTD: nucli laterodorsal, MD: nucli mediodorsal, PB: prosencèfal basal,  Per: nuclis perifornicals, 
PO: nucli preòptic, Pos: nucli posterior, PPT: pedunculopòntic tegmental, RD: rafe dorsal, Rt: nucli reticular, Tm: 
nuclis tuberomamilars. 5HT: Serotonina, ACh: acetilcolina; Glu: glutamat; His: Histamina, NA: Noradrenalina, 
Ore: Orexina, Pept: neuropèptids, SubP: substància P]. Modificat de Zaborszky i Duque, 2000. 
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2.2. Modulació dels Processos Cognitius  
L’NBM ha estat relacionat amb funcions diverses com la regulació de la son i de la 
temperatura, no obstant, el principal focus d’atenció l’ha rebut per la seva implicació en la 
modulació de les funcions cognitives (Detari i col., 1999; Szymusiak, 1995; Szymusiak i 
col., 2000). És conegut que el nombre de cèl·lules magnocel·lulars del nucli basal de 
Meynert de pacients amb la malaltia d’Alzheimer disminueix significativament (Candy i col., 
1983; Whitehouse i col., 1982) i que els marcadors colinèrgics en les dianes corticals de les 
neurones basals estan reduïts (Davies i Maloney, 1976; Perry i col., 1977), correlacionant 
amb el grau de demència que presenten els pacients (Perry i col., 1978). Aquest fet ha 
propiciat nombrosos estudis que avaluen la implicació d’aquesta estructura en diferents 
processos cognitius (Dringenberg, 2000; Weinberger, 2003; Wenk, 1997). Una de les 
funcions atribuïdes a l’NBM, i especialment a les seves neurones colinèrgiques, és la 
modulació del processament de la informació sensorial i l’associació entre estímuls, fet que 
sembla conduir a un rendiment cognitiu eficaç (Everitt i Robbins, 1997; Gold, 2003; 
McGaughy i col., 2002; Sarter i Bruno, 1997; Sarter i col., 2003; Wenk, 1997). Així doncs, 
les projeccions corticals de l’NBM sembla que podrien estar críticament involucrades en la 
modulació de funcions com l’aprenentatge i la memòria i els processos atencionals (Baxter i 
Chiba, 1999; Dunnett i col., 1991; Richardson i DeLong, 1988).  
Els intents experimentals per determinar la contribució de l’NBM en les funcions 
cognitives s’han centrat, en gran part, en valorar les conseqüències de destruir les 
eferències de l’NBM en l’execució de diferents proves conductuals en models animals 
(veure Dunnett i col., 1991). Els estudis que han realitzat lesions electrolítiques de l’NBM 
han observat dèficits principalment en l’adquisició (Popovic i col., 1996) i retenció de l’EV2 
(Sos-Hinojosa i col., 2003; Vale-Martinez i col., 2002b). No obstant, els seus resultats són 
més difícils d’interpretar perquè les lesions electrolítiques no discriminen les fibres de pas 
dels cossos cel·lulars. Un dels mètodes de lesió més utilitzats ha estat la infusió d’anàlegs 
d’aminoàcids excitatoris que produeixen lesions específiques dels cossos cel·lulars sense 
afectar als axons. Les lesions excitotòxiques de l’NBM produïdes amb àcid ibotènic, 
agonista dels receptors NMDA, o amb els agonistes dels receptors no-NMDA, l’àcid 
quisquàlic i l’AMPA (àcid α-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol propiònic), impedeixen 
l’execució de nombroses tasques conductuals eminentment espacials (EV2, laberint 
aquàtic de Morris, laberint radial), fet que molts autors han atribuït a una disrupció dels 
processos d’aprenentatge i memòria (Bailey i Thomas, 2001; Bartus i col., 1985; Butt i 
Hodge, 1995; Connor i col., 1991; Dokla i Thal, 1988; Flicker i col., 1983; Langlais i col., 
1993; Lerer i col., 1985; Mandel i col., 1989; Mandel i Thal, 1988; Santucci i Haroutunian, 
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1989; Vale-Martinez i col., 2002b). No obstant, també s’han observat dèficits en alguns 
estudis que han utilitzat paradigmes no espacials com la discriminació de brillantor, 
suggerint que els dèficits induïts per la lesió de l’NBM no es limiten a les tasques espacials 
(Santucci i Haroutunian, 1989).  
Part d’aquest dèficits es van atribuir a la disrupció de mecanismes colinèrgics ja que 
aquests es podien atenuar amb la infusió de substàncies estimulants colinèrgiques, com la 
fisostigmina, un inhibidor de l’acetlicolinesterasa, o la pilocarpina, un agonista muscarínic 
(Dokla i Thal, 1988; Mandel i col., 1989; Mandel i Thal, 1988; Murray i Fibiger, 1986). 
Malgrat tot, altres estudis suggerien que els dèficits mnemònics observats després de les 
lesions de l’NBM amb diferents neurotoxines no necessàriament correlacionaven amb la 
depleció colinèrgica cortical (Ammassari-Teule i col., 1993; Dunnett i col., 1991; Page i col., 
1991). Per exemple, alguns estudis van mostrar que les lesions de l’NBM produïdes amb 
àcid quisquàlic, que indueix una major degeneració colinèrgica, produïen dèficits menors en 
l’aprenentatge i memòria que les lesions amb àcid ibotènic que produeixen una menor 
reducció colinèrgica cortical però més dany neuronal no específic (Dunnett i col., 1987; 
Markowska i col., 1990; Riekkinen i col., 1991; Steckler i col., 1993; Wenk i col., 1989).  
En aquest context, una eina important per avaluar el paper de les neurones 
colinèrgiques de l’NBM va ser el desenvolupament de la immunotoxina 192-IgG saporina, 
que permet realitzar lesions colinèrgiques selectives (Wiley i col., 1991; Wrenn i Wiley, 
2001) (Taula 2.2.1). Les lesions colinèrgiques de l’NBM, però, no van afectar a la majoria 
d’aprenentatges de tipus espacial avaluats (Baxter i col., 1995; Dornan i col., 1996; Galani i 
col., 2002; Lehmann i col., 2003; Torres i col., 1994; Wenk i col., 1994) o només van 
provocar dèficits menors (Berger-Sweeney i col., 1994; Waite i Thal, 1996), de manera que 
no es van poder replicar els dèficits descrits anteriorment amb les lesions més 
inespecífiques (revisat a Everitt i Robbins, 1997; Gallagher i Colombo, 1995; McGaughy i 
col., 2000). Aquests resultats, doncs, van suggerir que alguns processos de memòria eren 
insensibles o es veien poc afectats per la pèrdua selectiva de neurones colinèrgiques de 
l’NBM (Baxter i col., 1995; Galani i col., 2002; Torres i col., 1994) i que, per tant, altres 
neurotransmissors diferents de l’ACh podrien ser els causants del dèficit cognitiu observat 
amb les lesions més inespecífiques. Altres autors, en canvi, suggerien que aquests dèficits 
observats amb lesions no selectives podrien ser resultat de problemes atencionals i no 
mnemònics (Baxter i Chiba, 1999; Gill i col., 2000; Sarter i Bruno, 2000; Sarter i col., 2003; 
Sarter i col., 2001). Per aquest motiu, un tema destacat en la literatura ha estat la 
dissociació entre el paper del sistema colinèrgic de l’NBM en l’atenció i el seu paper en 
l’aprenentatge i la memòria.  
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Taula 2.2.1. Resum de l’extensió i la localització del dany colinèrgic produït per la immunolesió de l’NBM 
amb 192 IgG-saporina comparada amb la produïda per altres neurotoxines. Extensió del dany colinèrgic: - 
no observat, + menor, ++ significatiu, +++ extens. 192 IgG-Sap: 192 IgG-saporina, AMPA: Àcid α-amino-3-
hidroxi-5-metil-4-isoxazol propiònic; IBO: àcid ibotènic; QUIS: àcid quisqualic. 
La participació de l’NBM en processos d’arousal i atenció ha estat demostrada per 
molts estudis en els quals s’han avaluat els efectes de les lesions de l’NBM en tasques que 
requereixen demandes específiques d’atenció. Per exemple, els subjectes lesionats a 
l’NBM amb àcid ibotènic, quisquàlic o AMPA mostren dèficits severs en la tasca de five-
choice serial reaction time (5-CSRT) (Balducci i col., 2003; Muir i col., 1994; Muir i col., 
1995; Robbins i col., 1989), tasca que presenta una elevada demanda de processos 
atencionals ja que l’animal ha de discriminar un estímul visual breu presentat aleatòriament 
en una de les cinc posicions possibles (revisat a Robbins, 2002). Aquests dèficits, però, es 
poden revertir mitjançant l’administració d’inhibidors de l’acetilcolinesterasa com la 
fisostigmina o el donepezil, o mitjançant la infusió de nicotina (Balducci i col., 2003; Muir i 
col., 1992a; Muir i col., 1995; Muir i col., 1992b), demostrant així la participació del sistema 
colinèrgic. A més, el trasplantament de neurones colinèrgiques fetals al còrtex de rates amb 
lesions a l’NBM també millora els dèficits de precisió en aquesta tasca (Muir i col., 1992a).  
Així mateix, els treballs que han realitzat lesions colinèrgiques de l’NBM amb la 
immunotoxina selectiva 192 IgG-saporina han obtingut els mateixos resultats (Chiba i col., 
1995; Lehmann i col., 2003; McGaughy i col., 2002; McGaughy i col., 1996; McGaughy i 
Sarter, 1998; Risbrough i col., 2002; Turchi i Sarter, 1997; Waite i col., 1999). En aquests 
treballs es mostra com diferents tasques atencionals, principalment aquelles que mesuren 
atenció sostinguda (com la 5-CSRT) (Lehmann i col., 2003; McGaughy i col., 2002; 
McGaughy i col., 1996; Risbrough i col., 2002; Robbins, 2002) o paradigmes d’atenció 
dividida (Turchi i Sarter, 1997) són sensibles a les lesions colinèrgiques de l’NBM. En canvi, 
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les lesions colinèrgiques de l’NBM no afecten tasques de baixa demanda atencional 
(Himmelheber i col., 2001). A més, els dèficits observats depenen de la dosi de 192 IgG-
saporina utilitzada, alhora que correlacionen amb la pèrdua de neurones colinèrgiques a 
l’NBM i amb la disminució d’ACh cortical (McGaughy i col., 2002). Aquests resultats es 
veuen confirmats, a més, per estudis de microdiàlisi in vivo que mostren que l’alliberació 
d’ACh en el còrtex prefrontal augmenta durant l’execució de tasques atencionals (Arnold i 
col., 2002; Dalley i col., 2001; Himmelheber i col., 2000; Himmelheber i col., 2001; Passetti i 
col., 2000) i com aquest augment d’ACh correlaciona amb el nivell de demanda atencional 
de la tasca (McGaughy i col., 2002). Així doncs, els efectes de les lesions amb la 
immunotoxina selectiva 192 IgG-saporina, juntament amb les tècniques de microdialisi in 
vivo, que permeten avaluar els canvis en l’alliberament cortical d’ACh durant l’execució de 
tasques conductuals, atribueixen a les projeccions colinèrgiques corticals un paper 
important en la mediació dels processos atencionals (veure Everitt i Robbins, 1997; Sarter i 
col., 2003; Sarter i col., 2001). 
No obstant, no es pot descartar la possible implicació d’altres sistemes de 
neurotransmissió com el GABAèrgic (Holley i col., 1995; Muir i col., 1992b; Pang i col., 
1993) o el glutamatèrgic (Turchi i Sarter, 2001) en processos d’atenció. En aquest sentit, un 
estudi comparatiu dels efectes de les lesions de l’NBM amb àcid ibotènic o amb 192-IgG 
saporina en una tasca operant d’atenció sostinguda va mostrar que el dèficit atencional era 
molt més sever en els subjectes lesionats amb àcid ibotènic que en els subjectes amb lesió 
colinèrgica específica (Burk i Sarter, 2001). Segons els autors, el dèficit atencional podria 
ser atribuït a la disminució de neurones GABAèrgiques observada en els animals lesionats 
amb àcid ibotènic, fet que recolzaria la hipòtesi que les neurones GABAèrgiques de l’NBM 
intervindrien, almenys, en alguns processos d’atenció. 
Així doncs, els diferents treballs esmentats coincideixen en considerar que l’NBM 
participa fortament en processos d’atenció. No obstant, actualment s’està reconsiderant el 
paper de l’NBM en processos d’aprenentatge i memòria. Cal tenir en compte que els 
aprenentatges usats per avaluar les lesions colinèrgiques de l’NBM han estat principalment 
de tipus espacial, com el laberint radial i el de Morris (Berger-Sweeney i col., 1994; Dornan 
i col., 1996; Everitt i Robbins, 1997; Galani i col., 2002; Lehmann i col., 2003; Torres i col., 
1994; Wenk i col., 1994). Aquestes tasques depenen en gran mesura de la formació 
hipocampal, estructura que no rep projeccions directes de l’NBM sinó d’altres regions del 
PB com l’ASM (veure apartat 2.1). Els estudis més recents d’infusió de 192 IgG-saporina a 
l’NBM impliquen les projeccions colinèrgiques corticals en funcions cognitives que no 
poden ser classificades com atencionals, com són la formació de memòries socials 
(Berger-Sweeney i col., 2000; Vale-Martinez i col., 2002a) (veure apartat 1.2.2), 
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l’aprenentatge visual discriminatiu (Fine i col., 1997; Ridley i col., 2005; Ridley i col., 1999), 
la formació del learning set (“aprendre a aprendre”) (Bailey i col., 2003) o l’aprenentatge 
operant de transferència apetitiu-aversiu (Butt i col., 2003). A més, els resultats mostren 
una correlació entre la densitat de neurones colinèrgiques a l’NBM, la densitat de 
marcadors colinèrgics al còrtex i l’habilitat d’aprenentatge dels animals (Fine i col., 1997). 
En aquests aprenentatges, l’hipocamp no sembla ser la única estructura crítica sinó que 
altres estructures implicades en processos mnemònics, com el neocòrtex o l’amígdala, que 
sí que són projeccions directes de l’NBM, podrien aportar una contribució molt important. 
Per aquest motiu, aquests resultats aporten noves evidències de la contribució de les 
projeccions colinèrgiques corticals de l’NBM a certs tipus d’aprenentatge. 
Aquest ventall d’efectes conductuals produïts després de les manipulacions de 
l’NBM ha fet que diversos autors intentessin trobar una possible explicació que unifiqués el 
paper de l’NBM en els processos cognitius (Sarter i Bruno, 1997; Sarter i col., 2001). Per 
aquest motiu, Chudasama i col. (2004) van avaluar els dèficits produïts per la reducció 
colinèrgica cortical, mitjançant lesions colinèrgiques de l’NBM i inactivació muscarínica de 
l’EPF medial (EPFm), en una tasca combinada de memòria de treball i atenció (CAM) que 
permet separar les capacitats atencionals de les mnemòniques. En aquest treball, la infusió 
de 192 IgG-saporina en l’NBM no va afectar l’execució de la tasca en condicions de baixa 
demanda atencional. En canvi, en augmentar les demandes d’atenció, l’execució de la 
tasca de memòria es va impedir, fet que implicava les projeccions colinèrgiques corticals en 
funcions mnemòniques, sobretot quan les demandes d’atenció eren elevades. A banda, el 
bloqueig muscarínic a l’EPFm va provocar dèficits mnemònics que no es podien atribuir a 
simples problemes atencionals. Ambdós resultats, doncs, demostraven que les neurones 
colinèrgiques corticofugals de l’NBM afavorien processos tant d’atenció com de memòria. 
En canvi, en un estudi recent, Cabrera i col. (2006) proposa la hipòtesi que el 
conjunt de dèficits observats en els diferents paradigmes sensibles a la lesió selectiva de 
l’NBM podrien reflectir un dèficit subjacent comú en un conjunt d’habilitats relacionades 
amb la flexibilitat cognitiva, entesa com la capacitat de canviar el focus d’atenció, de 
respondre a diferents condicions o configuracions d’estímuls segons les demandes de la 
tasca, o d’adaptar-se a regles de resposta canviants. Segons aquesta definició, molts dels 
paradigmes conductuals que s’han vist afectats per la lesió colinèrgica de l’NBM 
requereixen diferents aspectes de flexibilitat cognitiva, com per exemple, paradigmes 
d’atenció dividida (Turchi i Sarter, 1997; Waite i col., 1999), la formació del learning set 
(“aprendre a aprendre”) (Bailey i col., 2003), l’aprenentatge de transferència (Butt i col., 
2003) o la TSPA (Berger-Sweeney i col., 2000; Vale-Martinez i col., 2002a). A més, s’ha 
demostrat que les lesions de l’NBM provoquen dèficits en la reversió i l’extinció 
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d’aprenentatges discriminatius que es manifesten amb perseverança en respondre a 
l’estímul prèviament reforçat (Cabrera i col., 2006; Fine i col., 1997; Ridley i col., 1985; 
Wilson i Cook, 1995). En canvi, sembla que l’NBM no seria tan necessari per l’aprenentatge 
d’associacions simples on la flexibilitat cognitiva no sembla necessària (Butt i Bowman, 
2002; Butt i col., 2003; Cabrera i col., 2006). Per tant, segons Cabrera i col. (2006) la 
modulació colinèrgica cortical de l’NBM estaria especialment implicada en la flexibilitat 
cognitiva, especialment a través de la seva influència al còrtex prefrontal, regió que rep 
extenses projeccions colinèrgiques des de l’NBM (Mayo i col., 1984) (veure apartat 2.1 i 
3.1) i que és crítica en tasques que requereixen flexibilitat cognitiva (McAlonan i Brown, 
2003; Ragozzino i col., 1999b).  
Contràriament a aquesta idea, però, l’atenció sostinguda, que depèn clarament del 
sistema colinèrgic de l’NBM (veure McGaughy i col., 2002; Sarter i col., 2001), no sembla 
que requereixi flexibilitat cognitiva. En tasques d’atenció sostinguda com la 5-CSRT, canvis 
en l’atenció o variacions flexibles en les respostes als estímuls discriminatius no són 
necessaris; en canvi, l’atenció sostinguda requereix la capacitat de detectar senyals breus i 
impredictibles i ignorar els estímuls distractors (veure McGaughy i col., 1996; McGaughy i 
Sarter, 1998). D’altra banda, tasques de memòria implícita com l’EV2, que no requereixen 
flexibilitat cognitiva, també s’han mostrat sensibles a la lesió de l’NBM (Vale-Martinez i col., 
2002b), alhora que l’estimulació elèctrica de l’NBM n’ha facilitat l’aprenentatge (Montero-
Pastor i col., 2004; Montero-Pastor i col., 2001). Per tant, el concepte de flexibilitat cognitiva 
podria ser útil per interpretar alguns dels efectes de les lesions de l’NBM, però no altres 
funcions com l’atenció sostinguda o certs aprenentatges que no requereixen flexibilitat. 
La participació de l’NBM en processos d’aprenentatge i memòria sembla estar 
estretament lligada al seu paper en la modulació de l’activitat cortical (Detari, 2000; 
Duque i col., 2000; Semba, 2000) i en certes formes de plasticitat sinàptica (Mesulam, 
2004; Rasmusson, 2000; Verdier i Dykes, 2001; Weinberger, 2003). Diversos treballs han 
mostrat que les projeccions colinèrgiques de l’NBM tenen un paper important en la 
regulació de l’activació cortical, definida com un augment en la capacitat de resposta de les 
neurones corticals als inputs que els arriben a través de les vies sensorials o d’altres vies 
(Steriade, 2000). El mètode més usat per avaluar l’activació cortical és el registre de l’EEG 
cortical (Detari i col., 1999). En aquest sentit, s’ha vist que les neurones colinèrgiques de 
l’NBM que projecten al còrtex varien el seu patró de descàrrega segons el nivell d’alerta i 
d’activació cortical, essent major durant la vigília i el son REM i menor durant el son d’ones 
lentes (Buzsaki i col., 1988; Detari, 2000; Detari i Vanderwolf, 1987; Duque i col., 2000; 
Manns i col., 2000). A més, l’estimulació de l’NBM també provoca una activació cortical 
concomitant a l’alliberació d’ACh cortical (Casamenti i col., 1986; Kurosawa i col., 1989; 
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Metherate i col., 1992; Rasmusson i col., 1994) que correlaciona amb un millor 
processament sensorial (Bringmann i Klingberg, 1990; Edeline i col., 1994; Hars i col., 
1993; Mercado i col., 2001). En canvi, les lesions de l’NBM impedeixen l’activació de l’EEG 
cortical (Berntson i col., 2002; Buzsaki i col., 1988; Riekkinen i col., 1990a), igual que 
l’administració de l’antagonista muscarínic atropina (Bakin i Weinberger, 1996; Metherate i 
col., 1992). Per aquest motiu, es considera que les projeccions colinèrgiques de l’NBM cap 
al còrtex proporcionen les condicions neurals òptimes, alliberació d’ACh i desincronització 
de l’EEG, perquè es produeixin determinats esdeveniments fisiològics relacionats amb els 
mecanismes de plasticitat sinàptica subjacents als processos d’aprenentatge i memòria 
(Gill i col., 2000; Sarter i col., 2003; Weinberger, 2003).   
La contribució de l’NBM en la inducció de plasticitat neural ha estat estudiada 
fonamentalment a través de l’EIC. En aquests treballs s’han usat paradigmes 
d’aprenentatge associatiu en els quals s’emparella l’EIC de l’NBM amb la presentació d’un 
estímul sensorial i posteriorment s’avaluen els canvis plàstics en el còrtex sensorial primari 
(Bjordahl i col., 1998; Kilgard i Merzenich, 1998; McLin i col., 2002a; McLin i col., 2002b; 
McLin i col., 2003; Rasmusson, 2000; Verdier i Dykes, 2001; Weinberger, 2003). Per 
exemple, l’aparellament d’un estímul auditiu d’una determinada freqüència amb 
l’estimulació elèctrica de l’NBM provoca una reorganització del còrtex auditiu primari de 
manera que l’àrea que respon de manera òptima a la freqüència del to aparellat augmenta 
considerablement (Kilgard i Merzenich, 1998). En canvi, la presentació d’un estímul 
sensorial de manera passiva és insuficient per generar aquesta reorganització cortical 
(Recanzone i col., 1992; Recanzone i col., 1993). Aquest tipus de plasticitat tampoc 
s’observa després de la lesió colinèrgica selectiva de l’NBM (Kilgard i Merzenich, 1998). De 
manera similar, les lesions colinèrgiques de l’NBM també impedeixen la reorganització 
cortical associada a un aprenentatge motor (Conner i col., 2003), i la plasticitat en el còrtex 
somatosensorial en un paradigma d’aparellament (Baskerville i col., 1997; Sachdev i col., 
1998), un efecte igual al provocat a la injecció d’atropina (Maalouf i col., 1998). Aquests 
resultats mostren, doncs, que l’activació de l’NBM indueix processos de plasticitat neuronal 
al còrtex similars als canvis plàstics que es produeixen en situacions naturals 
d’aprenentatge (Bakin i Weinberger, 1996; Bjordahl i col., 1998; Kilgard i col., 2001; 
Metherate i Ashe, 1991; Miasnikov i col., 2006; Miasnikov i col., 2001; Pandya i col., 2005; 
Weinberger, 2003; Weinberger, 2004; Weinberger i Bakin, 1998; Zhang i col., 2005).  
Malgrat tot, s’han realitzat pocs estudis avaluant els efectes de l’EIC de l’NBM a 
nivell conductual. Algun d’aquests treballs han mostrat que l’EIC de l’NBM aparellada amb 
un to indueix la formació de memòria associativa específica, mesurada per canvis en el 
ritme cardíac i respiratori (McLin i col., 2002a; McLin i col., 2003), que es desenvolupa 
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ràpidament (Miasnikov i col., 2006). A banda, estudis d’EIC de l’NBM realitzats al nostre 
laboratori han mostrat que aquest nucli sembla intervenir en la adquisició i la consolidació 
de tasques d’aprenentatge implícit (Montero-Pastor i col., 2004; Montero-Pastor i col., 
2001). En aquests treballs, els primers en la literatura científica que van analitzar els 
efectes de l’estimulació de l’NBM sobre una tasca d’aprenentatge instrumental, es va 
observar que aquest tractament administrat preadquisició facilitava l’adqusició de la tasca 
d’EV2, però, que si l’estimulació s’aplicava postadquisició, aquesta tenia un efecte 
modulador de la retenció, facilitador o impeditiu, que depenia dels paràmetres d’estimulació 
usats. En canvi, l’activació de l’NBM no afectava la recuperació de la informació de la tasca 
apresa si s’aplicava immediatament abans de la sessió de retenció. Segons aquests 
resultats, doncs, sembla que l’NBM tindria un paper important en els estadis inicials de 
l’aprenentatge, durant els processos d’adquisició i consolidació inicial de la memòria però 
no semblaria crític per la recuperació d’informació adquirida amb anterioritat, almenys en 
aquesta tasca d’aprenentatge implícit.  
Així doncs, la modulació colinèrgica per part de l’NBM de l’activitat neural en el 
neocòrtex (Detari i col., 1999) estaria implicada en diferents processos com l’atenció (Sarter 
i col., 2001), la flexibilitat cognitiva (Cabrera i col., 2006), la regulació de l’activitat neural i la 
inducció de plasticitat sinàptica (Kilgard i Merzenich, 1998; Weinberger, 2003) tots ells 
relacionats amb l’aprenentatge i la memòria (Baxter i Chiba, 1999; Givens i Sarter, 1997) 
(Taula 2.2.2). En general, es considera que l’ACh alliberada per l’NBM modula l’eficàcia del 
processament sensorial i de l’associació entre estímuls, afavorint que la informació es 
codifiqui als circuits neurals apropiats (Baxter i Chiba, 1999; Everitt i Robbins, 1997). Tot i 
així, no es pot menystenir el paper de les neurones no colinèrgiques, ja que també podria 
ser important.   
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PARADIGMA MANIPULACIÓ RESULTATS ESTUDI 
Lesió AMPA 
(Agonista R. AMPA) 
↓ adquisició 
↓ retenció (4 dies) 
Page i col., 1991 
↓ retenció (1h i 1 dia després 
de l’entrenament) Flicker i col., 1983 
= adquisició Connor i col., 1991 
= adquisició 
↓ retenció (4 dies) 
Page i col., 1991 
Lesió àc. Ibotènic 
(Agonista R. NMDA) 
↓ adquisició 
↓ retenció 
Riekkinen i col., 1991 
= adquisició Connor i col., 1991 
Lesió àc. Quisquàlic 
(Agonista R. AMPA) ↓ adquisició 
↓ retenció 
Riekkinen i col., 1991 
Lesió àc. Kaínic 
(Agonista dels 
receptors Kainat) 
= adquisició 
↓ retenció (1 dia) 
Lerer i col., 1985 
↓ execució Torres i col., 1994 
Evitació passiva 
192 IgG-Saporina 
(neurotoxina 
colinèrgica selectiva) 
= execució Wenk i col., 1994 
Evitació activa 
d’un sentit 
Lesió àc. Ibotènic 
(Agonista R. NMDA) 
↓ adquisició 
= extinció 
Flicker i col., 1983 
↓ adquisició Popovic i col., 1996 
= adquisició 
↓ retenció (10 dies) 
Vale-Martinez i col., 
2002b 
Lesió electrolítica 
= adquisició 
= retenció (1 dia) 
↓ retenció (10 dies) 
Sos-Hinojosa i col., 
2003 
Evitació activa de 
dos sentits 
Lesió àc. Ibotènic 
(Agonista R. NMDA) 
↑ adquisició 
↓ retenció (10 dies) 
Vale-Martinez i col., 
2002b 
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Lesió electrolítica ↑ respostes perseverants en la reversió Wilson i Cook, 1995 
Discriminació visual senzilla: 
= retenció de la tasca apresa 
prelesió 
= nova adquisició postlesió (↓ 
si s’administra escopolamina) 
= reversió (↓ si s’administra 
escopolamina) 
= retenció de la tasca apresa 
postlesió 
Discriminació visual 
complicada: 
= retenció de la tasca apresa 
prelesió 
↓ nova adquisició postlesió 
= retenció de la tasca apresa 
postlesió 
Fine i col., 1997  
↓ adquisició Ridley i col., 1999  
Discriminació 
visual 
ME20.4 IgG-
Saporina 
(neurotoxina 
colinèrgica selectiva, 
primats) 
↓ adquisició Ridley i col., 2005  
Discriminació 
visual 
condicionada 
Infusió Muscimol 
(Agonista R. GABA 
A) 
↓ precisió 
↑ latència de resposta 
(Revertit per la bicuculina) 
Muir i col., 1992b 
Discriminació de 
brillantor 
Lesió àc. Ibotènic 
(Agonista R. NMDA) 
↓ adquisició 
↓ reversió 
Santucci i 
Haroutunian, 1989 
Lesió àc. Ibotènic 
(Agonista R. NMDA) 
↓ adquisició Butt i Hodge, 1995 
Discriminació 
operant simple 192 IgG-Saporina 
(neurotoxina 
colinèrgica selectiva) 
= adquisició 
↓ reversió de la discriminació 
(↑ perseverança) 
Cabrera i col., 2006 
Lesió àc. Quisquàlic 
(Agonista R. AMPA) 
↓ formació del learning set Bailey i Thomas, 2001 Formació del 
learning set 
(Discriminacions 
olfactòries) 
192 IgG-Saporina 
(neurotoxina 
colinèrgica selectiva) 
↓ inicial en l’adquisició, però 
tots els animals acaben 
formant el learning set  
Bailey i col., 2003 
Aprenentatge 
d’associació 
simple 
192 IgG-Saporina 
(neurotoxina 
= execució Butt i Bowman, 2002 
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Aprenentatge 
d’associació 
complex 
colinèrgica selectiva) 
↓ execució 
Lesió àc. Ibotènic 
(Agonista R. NMDA) 
↓ adquisició (reversible amb la 
infusió de fisostigmina o 
pilocarpina) 
Murray i Fibiger, 
1986 
= execució Wenk i col., 1994 
Alternança en un 
laberint en T  192 IgG-Saporina 
(neurotoxina 
colinèrgica selectiva) = execució Galani i col., 2002 
Tasca de 
discriminació 
condicionada 
demorada en un 
laberint en T 
Lesió àc. Ibotènic 
(Agonista R. NMDA) 
↓ adquisició 
↓ reversió de la discriminació 
Langlais i col., 1993 
Tasca de 
discriminació 
espacial simple 
(dreta vs esquerra) 
Lesió àc. Ibotènic 
(Agonista R. NMDA) 
= adquisició 
= retenció (1 dia) 
Santucci i 
Haroutunian, 1989 
↓ retenció (reversible amb la 
infusió de fisostigmina o 
pilocarpina) 
Murray i Fibiger, 
1986 Tasca de discriminació 
espacial complexa 
de cerca de 
menjar  
(30 opcions) 
Lesió àc. Ibotènic 
(Agonista R. NMDA) ↓ execució fins i tot 4 mesos 
després de recuperació 
postoperatòria 
↑ perseverança 
Santucci i 
Haroutunian, 1989 
Lesió AMPA 
(Agonista R. AMPA) 
= adquisició Page i col., 1991 
↓ adquisició (dèficit atenuat 
amb la infusió de fisostigmina) Dokla i Thal, 1988 
↓ adquisició (reversible amb la 
infusió d’una dosi moderada 
de fisostigmina) 
Mandel i Thal, 1988 
↓ adquisició 
↓ retenció (reversible amb la 
infusió contínua 1 setmana de 
fisostigmina) 
Mandel i col., 1989 
↓ adquisició Connor i col., 1991 
↓ adquisició Page i col., 1991 
Lesió àc. Ibotènic 
(Agonista R. NMDA) 
↓ adquisició Riekkinen i col., 1991 
Laberint aquàtic 
de Morris 
Lesió àc. Quisquàlic ↓ adquisició Connor i col., 1991 
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(Agonista R. AMPA) = adquisició Riekkinen i col., 1991 
= execució Torres i col., 1994 
- paradigma espacial 
(plataforma invisible): 
↓ execució en totes les fases 
(des del dia 1 fins el dia 6)        
- paradigma cued (plataforma 
visible): 
= execució en totes les fases 
(des del dia 1 fins el dia 4) 
Berger-Sweeney i 
col., 1994 
Aprenentatge espacial: 
= adquisició 
Aparellament amb la posició: 
↓ menor en memòria de treball 
Baxter i col., 1995 
= execució Dornan i col., 1996 
192 IgG-Saporina 
(neurotoxina 
colinèrgica selectiva) 
↓ menor en el paradigma de 
memòria de referència (en les 
primeres fases del test) 
= en el paradigma de memòria 
de treball 
Galani i col., 2002 
↓ menor execució Dornan i col., 1996 
= execució Lehmann i col., 2003 
Laberint radial 
192 IgG-Saporina 
(neurotoxina 
colinèrgica selectiva) 
= execució ( 0 min, 2 min, 2h 
de demora) 
↓ menor execució (6 h de 
demora) (en les primeres 
fases del test) 
Galani i col., 2002 
= test immediat 
↓ retest 1 dia 
Berger-Sweeney i 
col., 2000 
TSPA 
192 IgG-Saporina 
(neurotoxina 
colinèrgica selectiva) ↓ test immediat, retest 1 dia, 
retest 3 dies 
Vale-Martinez i col., 
2002a 
Tasca operant de 
transferència 
operant apetitiva-
aversiva 
192 IgG-Saporina 
(neurotoxina 
colinèrgica selectiva) 
= adquisició de la fase 
apetitiva 
↓ transferència de la fase 
apetitiva a l’aversiva 
Butt i col., 2003 
No aparellament 
demorat amb la 
mostra  
Lesió àc. Ibotènic 
(Agonista R. NMDA) 
↓ retenció 
(majors dèficits d’aprenentatge 
que amb lesió àc. quisquàlic) 
Markowska i col., 
1990 
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↓ execució que es recupera al 
llarg del temps Bartus i col., 1985 
 
Lesió àc. Quisquàlic 
(Agonista R. AMPA) 
= retenció 
(menors dèficits 
d’aprenentatge que amb lesió 
àc. ibotènic) 
Markowska i col., 
1990 
Aparellament 
demorat amb la 
mostra 
Lesió àc. Quisquàlic 
(Agonista R. AMPA) 
= execució Bailey i Thomas, 2001 
Serial reversal 
learning 
Lesió àc. Ibotènic 
(Agonista R. NMDA) 
↓ execució Ridley i col., 1985 
Tasca combinada 
d’atenció i 
memòria (CAM) 
192 IgG-Saporina 
(neurotoxina 
colinèrgica selectiva) 
= execució en condicions de 
baixa demanda atencional 
↓ execució en la fase de 
memòria en condicions d’alta 
demanda atencional 
Chudasama i col., 
2004 
↓ precisió 
↑ latència de resposta 
↑ respostes perseverants 
(reversible amb la infusió 
d’una dosi moderada de 
fisostigmina) 
Muir i col., 1994 
↓ precisió 
↑ latència de resposta 
(reversible amb fisostigmina o 
nicotina però no amb de d-
amfetamina) 
Muir i col., 1995 
Lesió AMPA 
(Agonista R. AMPA) 
↓ precisió 
(reversible amb donepezil) 
↑ latència de resposta 
↑ respostes perseverants i 
prematures 
Balducci i col., 2003 
Lesió àc. Ibotènic 
(Agonista R. NMDA) 
↓ precisió 
↑ latència de resposta 
(el dèficit augmenta amb 
estímuls de curta durada i amb 
la introducció de distractors) 
Robbins i col., 1989 
5-CSRT 
Lesió àc. Quisquàlic 
(Agonista R. AMPA) 
↓ precisió 
↑ latència de resposta 
(el dèficit augmenta amb 
estímuls de curta durada i amb 
Robbins i col., 1989 
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la introducció de distractors) 
(efectes menors que lesió amb 
àc. ibotènic) 
↓ execució, sobretot en altes 
demandes atencionals, dosi-
depenent 
McGaughy i col., 
2002 
↓ execució, sobretot en altes 
demandes atencionals 
Risbrough i col., 
2002 
192 IgG-Saporina 
(neurotoxina 
colinèrgica selectiva) 
↓ precisió 
↑ latència de resposta 
Lehmann i col., 2003 
 
Infusió Muscimol 
(Agonista R. GABA 
A) 
↓ precisió 
↑ latència de resposta 
(Revertit per la bicuculina i la 
fisostigmina) 
Muir i col., 1992b 
2-CRT 
Infusió Muscimol 
(Agonista R. GABA 
A) 
↓ precisió 
↑ latència de resposta 
Pang i col., 1993 
Tasca visual 
d’atenció selectiva ↓ execució 
McGaughy i col., 
1996 
Tasca operant 
d’atenció dividida 
(estímuls visuals i 
auditius) 
↓ execució quan la modalitat 
sensorial és impredictible Turchi i Sarter, 1997 
Tasca operant de 
baixa demanda 
atencional 
192 IgG-Saporina 
(neurotoxina 
colinèrgica selectiva) 
= execució Himmelheber i col., 2001 
Infusió APV 
(Antagonista R 
NMDA) 
↓ precisió 
Tasca operant 
d’atenció 
sostinguda Infusió NMDA 
(Agonista R NMDA) 
= precisió 
Turchi i Sarter, 2001 
Detecció d’un 
estímul predictor 
de la ocurrència 
d’altres en un 
aprenentatge 
associatiu 
192 IgG-Saporina 
(neurotoxina 
colinèrgica selectiva) 
↓ processos atencional Chiba i col., 1995 
Taula 2.2.2 Efectes de diferents manipulacions experimentals en l’NBM sobre l’execució de diferents 
tasques conductuals. En la columna “Paradigma” s’indica la tasca conductual que s’ha realitzat i en la 
columna “Manipulació” s’indiquen les diferents substàncies utilitzades a cada treball [5-CSRT: Tasca de five-
choice serial reaction time, 2-CRT: Tasca de two-choice reaction time] .  
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3. CÒRTEX PRELÍMBIC 
3.1 Neuroanatomia i Neuroquímica  
El PL forma part de l’EPF, regió localitzada en el lòbul frontal, en posició rostral a 
l’escorça motora, premotora i motora suplementària. L’EPF s’ha definit de manera general 
com la part del lòbul frontal que rep la majoria de projeccions talàmiques des del nucli MD 
(Rose i Woolsey, 1948). Segons aquesta definició, la majoria d’espècies de vertebrats 
contenen una regió prefrontal en la part rostral de l’encèfal. En rosegadors, l’EPF es pot 
subdividir en tres regions principals: la lateral (àrees insular agranular dorsal i ventral (AID, 
AIV)), l’orbital o ventral (localitzada ventralment al cos callós) i la medial. A la vegada, 
aquesta última, es divideix en tres zones (de dorsal a ventral): cingulada anterior (AC), PL i 
infralímbica (IL) (Dalley i col., 2004a; Granon i Poucet, 2000; Heidbreder i Groenewegen, 
2003) (Figura 3.1.1). Segons els estudis anatòmics, l’àrea PL es considera, en general, 
l’àrea homòloga de l’escorça prefrontal dorsolateral (EPFdl) d’humans i primats no humans 
(Granon i Poucet, 2000).  
 
 
Figura 3.1.1 Còrtex Prefrontal de la rata: (A) secció sagital, (B) secció coronal [AC: còrtex cingulat anterior; 
AID: còrtex insular agranular part dorsal; AIV: còrtex insular agranular part ventral; AOM: nucli olfactori anterior 
part medial; AOV: nucli olfactori anterior part ventral; Cg2: còrtex cingulat àrea 2; cc: cos callós; gcc: genoll del 
cos callós; IL: còrtex infralímbic; LO: còrtex orbital lateral; M1: còrtex motor primari; MO: còrtex orbital medial; 
OB: bulb olfactori; PRC: còrtex precentral; PL: còrtex prelímbic; VLO: còrtex orbital ventrolateral; VO: còrtex 
orbital ventral]. Adaptat de Dalley i col., 2004a. 
 
 
A 
B 
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Tenint en compte la seva citoarquitectura, el PL de la rata es defineix com una àrea 
agranular, és a dir, una regió sense la capa 4 cel·lular (Pandya i Yeterian, 1990). A 
l’escorça, les neurones piramidals són la població neuronal majoritària i representen al 
voltant d’un 75-80 % del total, i són glutamatèrgiques. A part de les neurones piramidals, 
el PL també conté interneurones GABAèrgiques que representen aproximadament el 15-
20% de la població neuronal i proporcionen un control local inhibitori. A més, la majoria 
d’aquestes interneurones també expressen diferents neuropèptids i proteïnes d’unió al calci 
com la calretinina, la parvalbúmina i la calbindina D-28k. En general, es pensa que les 
neurones en el PL, igual que a d’altres àrees corticals, s’organitzen en múltiples i repetitius 
microcircuits formats per un conjunt de connexions molt específiques entre una neurona 
piramidal i diferents interneurones GABAèrgiques. Malgrat tot, degut a la complexitat dels 
circuits locals i a les diferències entre espècies, és difícil dibuixar un únic diagrama de 
microcircuits corticals vàlid per totes les espècies animals i per totes les àrees corticals  
(Beaulieu, 1993; DeFelipe, 2002; DeFelipe i col., 2002; Douglas i Martin, 1991; Gabbott i 
col., 2005; Somogyi i col., 1998).  
El patró de connectivitat del còrtex PL és molt extens i complex, ja que presenta 
nombroses connexions amb altres àrees corticals, així com també amb diferents 
estructures diencefàliques i troncoencefàliques (revisat a Gabbott i col., 2005; Heidbreder i 
Groenewegen, 2003; Vertes, 2004) (Figura 3.1.2). De l’escorça, el PL rep aferències 
principalment del còrtex piriforme, entorrinal, perirrinal i del còrtex insular agranular, alhora 
que la seva part més dorsal també rep inputs d’àrees sensorials com el còrtex visual 
secundari, i del còrtex restrosplenial (Conde i col., 1995; Datiche i Cattarelli, 1996; Reep i 
Winans, 1982; Van Eden i col., 1992). A més, el PL també rep connexions d’estructures 
olfactòries com el bulb olfactori (Neafsey i col., 1986) i d’altres estructures límbiques 
incloent l’amígdala, predominantment la part caudal del complex amigdaloide basal, 
l’hipocamp (CA1) i el subicle, principalment la seva part ventral (Carr i Sesack, 1996; 
Conde i col., 1995; Delatour i Witter, 2002; Gabbott i col., 2002; Granon i Poucet, 2000; Jay 
i col., 1989; Krettek i Price, 1977; McDonald, 1987; McDonald, 1991; Swanson, 1981; 
Uylings i van Eden, 1990). L’EPFm rep la major font d’aferències colinèrgiques del PB, 
essent l’NBM i la BDBh les regions principals que envien projeccions colinèrgiques al PL 
(Gaykema i col., 1990; Saper, 1984; Woolf, 1991). Així mateix, el PL rep aferències 
probablement glutamatèrgiques del nucli estriat i del nucli accumbens (Van Eden i Buijs, 
2000) a més d’inputs de diferents neurones de l’hipotàlem que contenen histamina i 
melanocortina (Saper, 1985). Del tronc de l’encèfal, el PL rep aferències dopaminèrgiques i 
GABAèrgiques de l’àrea tegmental ventral, serotoninèrgiques i noradrenèrgiques del RD i 
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del LC i colinèrgiques del LTD (Berger i col., 1991; Carr i Sesack, 2000; Satoh i Fibiger, 
1986).  
Alhora, existeixen denses projeccions recíproques i topogràficament organitzades 
des de diferents nuclis talàmics a l’EPFm, la principal característica definidora de l’EPF. La 
part més ventral del còrtex PL, juntament amb el còrtex IL, rep i envia projeccions als nuclis 
de la línia mitja (especialment al nucli paraventricular) i al segment medial del nucli MD del 
tàlem, mentre que la part més dorsal del PL, juntament amb AC, projecta al segment lateral 
de MD i als nuclis intralaminars. A més, existeixen fortes connexions entre totes les àrees 
de l’EPFm i el tàlem ventral, en particular amb el nucli reuniens de la línia mitja. Així mateix, 
també s’observen projeccions més esporàdiques amb els nuclis talàmics lateral, reticular i 
ventromedial (Groenewegen, 1988; Krettek i Price, 1977; Ray i Price, 1992; Sesack i col., 
1989; Vertes, 2002).  
D’altra banda, el PL també envia eferències a nombroses estructures corticals 
generant importants interconnexions cortico-corticals. Dins de l’EPFm, el PL connecta amb 
el còrtex IL, amb AC i, amb menys mesura, amb l’àrea premotora i amb àrees cingulades 
caudals (Morecraft i Van Hoesen, 1993). A més, també projecta a àrees més laterals com 
AID i AIV, OFC  i el  còrtex perirrinal i, només la part més ventral del PL, també projecta al 
còrtex piriforme anterior (Datiche i Cattarelli, 1996). En canvi, la part més dorsal del PL 
envia lleugeres projeccions a les àrees sensorimotores en les regions frontals i parietals 
(Sesack i col., 1989). Al PB, el PL gairebé no hi projecta (Room i col., 1985) i només 
s’observen algunes poques projeccions colinèrgiques principalment a la BDBh, al nucli 
preòptic medial i a la SI (Gaykema i col., 1991; Sesack i col., 1989). A banda, altres 
neurones no colinèrgiques també innerven lleugerament les parts laterals del bed nucleus 
de l’estria terminal (Sesack i col., 1989). A més, el PL també projecta a estructures 
olfactòries com el tubercle olfactori i el nucli olfactori anterior (Sesack i col., 1989) i a 
estructures límbiques com l’amígdala, principalment la part capsular del nucli central i ABL 
(McDonald, 1998; McDonald i col., 1996). En canvi, tot i que el PL rep projeccions des de 
l’hipocamp, s’han descrit  molt poques fibres de l’EPFm que projectin a aquesta estructura 
(Hurley i col., 1991; Sesack i col., 1989). D’altra banda, també s’han definit eferències del 
PL al claustre, als ganglis basals especialment als nuclis caudat-putamen i al nucli 
accumbens (core i shell) (Ding i col., 2001; Gorelova i Yang, 1997; McGeorge i Faull, 1989), 
a la part més medial del nucli subtalàmic (Berendse i Groenewegen, 1991) i a diferents 
nuclis hipotalàmics especialment de l’hipotàlem medial i lateral (Sesack i col., 1989). 
Alhora, el PL també envia nombrosos axons a diferents nuclis del tronc de l’encèfal, 
especialment a la substància gris periaqüeductal, a l’àrea tegmental ventral, a la substància 
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negra, al RD, al LC, a la formació reticular pontina i al PPT (Carr i Sesack, 2000; Neafsey i 
col., 1986; Reep i col., 1987; Sesack i col., 1989). 
En resum, el PL és font de múltiples projeccions (Figura 3.1.2) que semblarien 
consistents amb el seu paper en funcions limbico-cognitives (veure apartat 3.2) i que es 
podrien considerar homòlogues al còrtex prefrontal dorsolateral dels primats (Vertes, 2004).  
 
 
Figura 3.1.2 Secció sagital esquemàtica resumint les principals projeccions del còrtex PL. [AC: còrtex 
cingulat anterior; AId: còrtex insular agranular part dorsal; AIv: còrtex insular agranular part ventral; AM: nucli 
anteromedial del tàlem; AON: nucli olfactori anterior; BLA: nucli basolateral de l’amígdala; C: cerebel; C-P: 
nuclis caudat i putamen, estriat; CEA: nucli central de l’amígdala; CEM: nucli central medial del tàlem; CLA: 
claustre; EC: còrtex entorrinal; DR: nucli dorsal del rafe; IAM: nucli interanteromedial del tàlem; IL: còrtex 
infralímbic; IMD: nucli intermediodorsal del tàlem; LHy: àrea hipotalàmica lateral; MD: nucli mediodorsal del 
tàlem; MO: còrtex orbital medial; MR: nucli mitjà del rafe; NTS: nucli del tracte solitari; N7: nucli facial; OT: 
tubercle olfactori; PAG: substància gris periaqüeductal; PBl: nucli parabraquial lateral; PFx: regió perifornical de 
l’hipotàlem; PL: còrtex prelímbic; PN: nucli pontí; PRC: còrtex perirínic; PT: nucli parataenial del tàlem; PV: nucli 
paraventricular del tàlem; RE: nucli reuniens del tàlem; RH: nucli romboide del tàlem; TTd: taenia tecta dorsal; 
VLO: còrtex orbital ventrolateral]. Adaptat de Vertes, 2004.  
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3.2.  Modulació dels Processos Cognitius  
L’EPF humana és una regió del còrtex cerebral íntimament relacionada amb 
funcions cognitives superiors com la memòria de treball, l’atenció, el control de la conducta, 
la presa de decisions i la selecció temporal d’estratègies (Fuster, 1997; Shallice i Burgess, 
1991). La disfunció d’aquesta regió i dels circuits associats provoca molts dels dèficits 
cognitius i conductuals associats amb desordres neuropsiquiàtrics com el trastorn de dèficit 
d’atenció/hiperactivitat i l’esquizofrènia (Dalley i col., 2004a). Els descobriments en 
rosegadors i primats no humans suggereixen, però, que les diferents subregions de l’EPF 
contribueixen de manera diferencial a les funcions cognitives (revisat a Dalley i col., 2004a; 
Granon i Poucet, 2000; Kesner, 2000; Ragozzino, 2000). Tot i així, es coneixen poc els 
mecanismes a través dels quals cadascuna de les subàrees, i especialment el còrtex PL, 
contribueixen a funcions cognitives específiques.  
Les lesions restringides al PL impliquen aquesta àrea en processos de memòria de 
treball (Brito i Brito, 1990; Brito i col., 1982). La memòria de treball és un tipus de memòria 
temporal que permet mantenir activa la informació ja processada en la memòria a curt 
termini, mentre s’elabora nova informació rellevant de la tasca alhora que es recupera 
informació de la memòria a llarg termini. Per aquest motiu, les tasques que freqüentment 
s’utilitzen per avaluar la memòria de treball són paradigmes de resposta demorada 
(Ragozzino, 2000). Les lesions del PL afecten tasques com l’alternança demorada espacial 
(Brito i Brito, 1990; Kesner, 2000; Larsen i Divac, 1978; van Haaren i col., 1985) i el no 
aparellament demorat amb la mostra (Brito i Brito, 1990; Dunnett i col., 1990; Granon i col., 
1994; Joel i col., 1997b; Kesner, 2000). Així mateix, les lesions del còrtex PL també 
augmenten el nombre d’errors en una tasca de no aparellament demorat amb la posició 
quan s’augmenta la demora entre la presentació de l’estímul i la resposta (Delatour i 
Gisquet-Verrier, 1996; Delatour i Gisquet-Verrier, 1999; Delatour i Gisquet-Verrier, 2000), 
tot i que no tots els treballs han obtingut aquests resultats (Gisquet-Verrier i col., 2000). A 
més, les lesions del PL també produeixen un deteriorament de la memòria de treball en 
diferents paradigmes de laberints radials (Fritts i col., 1998; Ragozzino i col., 1998). 
Diversos estudis han revelat la participació del sistema colinèrgic al còrtex PL en la 
modulació de la memòria de treball. En aquest sentit, s’ha observat que les infusions 
d’escopolamina al còrtex PL deterioren tasques de memòria de treball, sobretot quan 
s’augmenta la demora o la dificultat de la tasca (Brito i col., 1989; Broersen i col., 1995; 
Granon i col., 1995; Ragozzino i Kesner, 1998). A més, el dèficit induït per l’escopolamina 
es reverteix amb infusions d’oxotremorina, un agonista muscarínic, suggerint que 
l’impediment es produiria específicament per un bloqueig muscarínic (Ragozzino i Kesner, 
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1998). En canvi, pocs estudis han avaluat el paper dels receptors nicotínics del còrtex PL 
en la memòria de treball, tot i que s’ha mostrat que el seu bloqueig també deteriora la 
memòria de treball en una tasca d’aparellament demorat amb la mostra però, en canvi, no 
en una tasca de no aparellament demorat amb la mostra (Granon i col., 1995). 
A part de la influència colinèrgica, altres estudis han mostrat que les aferències 
dopaminèrgiques al còrtex PL també participen en la modulació de la memòria de treball. 
Per exemple, s’ha observat que la depleció dopaminèrgica a l’EPFm amb 6-
hidroxidopamina (6-OHDA) impedeix l’execució de tasques d’alternança demorada espacial 
(Bubser i Schmidt, 1990). A més, el bloqueig dels receptors dopaminèrgics D1 en el PL 
provoca dèficits dependents de la dosi en una tasca d’aparellament demorat amb la posició 
(Broersen i col., 1995; Seamans i col., 1998). Tot i així, una activitat dopaminèrgica 
realçada en l’EPF també impedeix les respostes demorades. Per exemple, l’administració 
d’agonistes dopaminèrgics D1 o la inducció farmacològica de nivells alts de dopamina en 
l’EPF impedeixen tasques d’alternança demorada en laberint radial (Arnsten, 1997; Murphy 
i col., 1996a; Murphy i col., 1996b; Zahrt i col., 1997). Aquest fet indica que el manteniment 
de l’activitat dels receptors D1 en l’EPF dins un interval òptim és essencial per una correcta 
memòria de treball. D’altra banda, la majoria d’estudis no han trobat efecte del bloqueig 
dels receptors D2 en el PL sobre la memòria de treball (Brito i col., 1989; Seamans i col., 
1998). 
El paper del PL és, no obstant, més complex que una implicació general en totes les 
tasques que requereixen memòria de treball ja que augmentant la demora no sempre es 
produeixen dèficits majors en subjectes amb el PL lesionat (veure Chudasama i col., 2004). 
En aquest sentit, un treball recent (Gisquet-Verrier i Delatour, 2006) mostra que les lesions 
del PL-IL només impedeixen l’execució de tasques demorades espacials sota 
circumstàncies específiques. Per exemple, les lesions del PL no afecten a l’execució d’una 
tasca demorada espacial encara que s’augmenti la demora, en canvi sí que provoquen 
dèficits quan els subjectes han de canviar d’un paradigma no demorat a demorat o quan 
se’ls hi presenta un element distractor durant el període de demora.  Altres estudis, a més,  
mostren que el dèficit induït per les lesions del PL pot augmentar molt si es dificulta la 
selecció de resposta, per exemple augmentant el nombre d’alternatives de resposta (revisat  
a Granon i Poucet, 2000). A més, els dèficits induïts per les lesions del PL augmenten quan 
la tasca requereix canviar d’una estratègia a una l’altra un cop l’estratègia inicial ha estat 
apresa (Granon i Poucet, 1995; Ragozzino i col., 1999a; Ragozzino i col., 1999b) o canviar 
l’estratègia que l’animal utilitzaria de manera natural i espontània (Granon i col., 1994). Per 
tant sembla que el PL no seria tant necessari pel simple manteniment d’una informació 
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específica sinó que intervindria, especialment, quan algun canvi, com la introducció d’una 
demora o d’un element distractor inesperat, alterés la situació inicial. 
Per aquest motiu, alguns autors han implicat el còrtex PL en processos relacionats 
amb l’atenció i la flexibilitat conductual. Hi ha molt treballs que demostren el paper de l’EPF 
en funcions atencionals (Birrell i Brown, 2000; Broersen i Uylings, 1999; Bussey i col., 
1997; Chudasama i col., 2003; Dalley i col., 2004a; Dias i col., 1996). Per exemple, Olton i 
col. (1988) van mostrar que les lesions de l’EPFm afectaven l’atenció dividida ja que els 
subjectes que havien estat lesionat en aquesta regió no podien posar atenció a diferents 
punts d’informació al mateix temps en un tasca operant. Més específicament, estudis que 
han realitzat lesions restringides al còrtex PL han observat dèficits en la tasca de 5-CSRT i 
en altres tasques similars (Broersen i Uylings, 1999; Muir i col., 1996; Passetti i col., 2003). 
En canvi, el dany al PL no sembla que provoqui dèficits quan la tasca es realitza amb 
condicions de baixa demanda atencional, per exemple presentant dos, i no cinc, estímuls 
visuals (Granon i col., 1998). D’altra banda, aquest mateix estudi mostra un paper central 
del PL, no només en l’atenció selectiva, sinó també en el manteniment de l’atenció 
sostinguda, per exemple per detectar i reaccionar davant un canvi subtil en una intensitat 
lluminosa (Granon i col., 1998). Aquests resultats suggereixen, doncs, que el PL està 
implicat en tasques que requereixen control dels processos atencionals, és a dir, tasques 
que són difícils o que exigeixen al subjecte centrar-se activament en un estímul. En canvi, 
les tasques que impliquen una actuació atencional més automàtica sembla que no depenen 
tant del PL (Williams i col., 1999).  
S’ha suggerit que les projeccions colinèrgiques serien, en part, responsables del 
paper del còrtex PL en l’atenció. Tenint en compte que les lesions colinèrgiques 
específiques del PB produeixen dèficits en diferents tasques atencionals, i que aquestes 
neurones colinèrgiques projecten a l’EPFm (veure apartat 2.1 i 2.2) (Chiba i col., 1995; 
McGaughy i col., 1996; Turchi i Sarter, 1997) diferents estudis s’han centrat en el rol de les 
projeccions colinèrgiques al PL en l’atenció. En aquest sentit, les lesions colinèrgiques amb 
192 IgG-saporina de l’EPFm deterioren certes tasques atencionals (Dalley i col., 2004b), 
alteren l’atenció sostinguda especialment en condicions d’alta demanda atencional (Gill i 
col., 1999) i disminueixen l’activitat de les neurones del còrtex PL durant l’execució d’una 
tasca d’atenció sostinguda (Gill i col., 2000). A més, s’ha observat que les infusions 
d’escopolamina al còrtex PL deterioren tasques d’alta demanda atencional especialment 
quan els estímuls es presenten de manera aleatòria i no de manera predictible 
(Chudasama i col., 2004; Williams i col., 1999). D’altra banda, estudis de microdiàlisi in vivo 
han mostrat increments sostinguts de l’alliberació d’ACh al PL durant l’execució d’una tasca 
atencional (Dalley i col., 2001; Passetti i col., 2000) així com una correlació positiva entre 
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l’alliberació d’ACh en el còrtex PL i els nivell de demanda atencional de la tasca 
(McGaughy i col., 2002) (veure apartat 2.2). 
Alhora, altres sistemes de neurotransmissió prefrontal han estat involucrats en la 
modulació de les tasques atencionals. Per exemple, la infusió d’agonistes del receptor 
dopaminèrgic D1 al còrtex PL millora l’execució atencional, mentre que l’administració d’un 
antagonista D1 provoca dèficits atencionals i, en canvi, la infusió d’un antagonista de D2 no 
té efectes (Granon i Poucet, 2000). Altres estudis, a més, mostren un augment de 
l’alliberació de dopamina al PL durant l’execució de tasques atencionals (Dalley i col., 
2001). A banda, també s’ha demostrat la participació de la serotonina i la noradrenalina 
durant l’execució de tasques atencionals tot i que el seu paper ha estat menys estudiat 
(revisat a Dalley i col., 2004b).  
D’altra banda, diferents treballs mostren el paper del còrtex PL en la flexibilitat 
cognitiva. En aquest sentit, s’ha observat que la lesió o la inactivació temporal del còrtex 
PL dificulta el canvi a noves estratègies o regles que impliquen el canvi de modalitat 
sensorial (extra-modal), com el canvi de pistes espacials a visuals i a la inversa en el 
laberint aquàtic de Morris (de Bruin i col., 1994) i en la tasca Cheese-board, un aparell 
circular amb 177 forats on s’ubica el reforç que l’animal ha de trobar (Ragozzino i col., 
1999b). Les lesions del PL també dificulten el canvi de pistes olfactòries a espacials i a la 
inversa en una tasca de discriminació (Ragozzino i col., 2003), així com el canvi de 
paradigma de no aparellament a aparellament demorat amb la mostra (Dias i Aggleton, 
2000; Joel i col., 1997b). Així mateix, la inactivació o lesió del còrtex PL augmenta el 
nombre de respostes perseverants (Birrell i Brown, 2000; Dias i Aggleton, 2000; Granon i 
col., 1994; Ragozzino i col., 1999a), disminueixen la capacitat de planificar noves 
trajectòries en un laberint aquàtic (Granon i Poucet, 1995), i impedeixen la flexibilitat en 
diferents tasques espacials i visuals (Delatour i Gisquet-Verrier, 2000; Gisquet-Verrier i 
Delatour, 2006; Ragozzino i col., 1999a; Seamans i col., 1995). En canvi, els efectes de les 
lesions del PL són menys severs quan es requereix flexibilitat cognitiva en una mateixa 
modalitat sensorial (intra-modal) (Birrell i Brown, 2000; Chudasama i col., 2001; de Bruin i 
col., 1994; Joel i col., 1997a; Ragozzino i col., 1999a; Ragozzino i col., 2003; Ragozzino i 
col., 1999b), tot i que no tots els treballs coincideixen amb aquest resultats (Li i Shao, 1998) 
especialment si si s’augmenta la dificultat de la tasca (Bussey i col., 1997). Així mateix, el 
còrtex PL no sembla ser crític per l’aprenentatge de tasques espacials simples, per 
l’adquisició de discriminacions visuals, espacials ni olfactòries, ni per la discriminació 
condicional (Birrell i Brown, 2000; Botreau i col., 2004; Brito i Brito, 1990; Bussey i col., 
1997; Chudasama i col., 2001; de Bruin i col., 1994; Delatour i Gisquet-Verrier, 2000; 
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Granon i col., 1996; Joel i col., 1997a; Lacroix i col., 1998; Li i Shao, 1998; Ragozzino i col., 
1999a; Ragozzino i col., 2003; Seamans i col., 1995). 
El fet que les lesions del PL provoquin respostes perseverants, suggereix que el PL 
és una àrea important en la inhibició de conductes prèviament apreses o que són innates 
per a resoldre alguna tasca o acció. En aquest sentit, les lesions del PL produeixen un 
deteriorament de l’evitació passiva (Jinks i McGregor, 1997), de l’evitació activa d’un sentit 
(Brito i Brito, 1990) i dels processos d’inhibició de resposta en una tasca de visual timing 
(Broersen i Uylings, 1999). Així mateix, les lesions que també involucren el còrtex IL 
produeixen un augment en la resistència a l’extinció en un condicionament de por (Morgan i 
LeDoux, 1995; Morgan i col., 1993). No obstant, no tots els treballs coincideixen en el paper 
del PL en la inhibició de la por. Per exemple, en un treball realitzat per Gewirtz i col. (1997) 
els subjectes amb lesions electrolítiques del PL-IL  no van mostrar dèficits en la inhibició de 
la por condicionada ni en la seva extinció. Els autors atribueixen les discrepàncies amb els 
anteriors treballs a diferències en els protocols utilitzats, per exemple la naturalesa de 
l’estímul condicionat utilitzat, suggerint que el rol de l’EPFm en la inhibició de la por 
condicionada seria molt específic.  
La flexibilitat cognitiva és, a més, necessària per aprendre a realitzar accions 
dirigides a un objectiu, amb una intenció, i per tant per a planificar estratègies per arribar-hi. 
En aquest sentit, s’ha demostrat que el còrtex PL és una estructura necessària per a la 
detecció de contingències instrumentals d’acció-resultat, és a dir, per la detecció de 
relacions predictives entre les accions i els seus posteriors resultats, així com per a 
adaptar-se a les manipulacions d’aquestes contingències (Balleine i Dickinson, 1998; 
Killcross i Coutureau, 2003). Quan els subjectes aprenen noves respostes conductuals, 
responen inicialment de manera voluntària i dirigida a un objectiu concret, el que en 
humans es coneix com intenció. El sobreentrenament de la mateixa resposta, però, 
comporta el desenvolupament d’un hàbit, que ja no és voluntari ni dirigit i molt menys 
flexible. En rosegadors aquest pas d’una resposta dirigida a un hàbit s’avalua per la 
sensibilitat que mostren els animals als canvis en el valor del reforç. L’entrenament d’una 
resposta provoca que els subjectes ja no notin un canvi en el valor del reforç, indicant que 
la resposta s’ha convertit en un hàbit. Els subjectes amb lesions en el còrtex PL, però, no 
mostren aquesta sensibilitat al canvi en el valor del reforç, és a dir, no modifiquen la seva 
resposta encara que es devaluï el reforç. Aquest fet suggereix que els subjectes amb 
lesions al PL no poden actuar de manera dirigida a l’objectiu i que, per tant, el còrtex PL 
seria, en part, responsable de l’execució de respostes voluntàries dirigides (Killcross i 
Coutureau, 2003). 
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El mecanisme neuroquímic a través del qual el PL participa en la flexibilitat cognitiva 
és poc conegut, però un dels neurotransmissors que s’han proposat és l’ACh. En aquest 
sentit, s’han registrat alts nivells d’ACh en el còrtex PL durant l’extinció d’una resposta de 
prémer la palanca (Izaki i col., 2001) i s’ha observat que el bloqueig dels receptors 
nicotínics en el PL just abans del primer assaig d’extinció impedeix la reducció de la 
resposta des de la primera sessió d’entrenament (Maruki i col., 2003). En canvi, la infusió 
d’un antagonista muscarínic no afecta a l’extinció en el primer assaig però impedeix un 
segon assaig d’extinció un dia després, suggerint un efecte entre sessions (Maruki i col., 
2003). Així mateix, els ratolins knock-out pel receptor muscarínic M2 mostren dèficits de 
flexibilitat cognitiva per poder canviar d’estratègia alhora de realitzar una tasca en un 
laberint circular (Seeger i col., 2004). D‘altra banda, la funció dopaminèrgica també s’ha 
mostrat important per la flexibilitat al PL. Per exemple, el bloqueig dels receptors 
dopaminèrgics D1 al PL impedeix el canvi d’estratègia entre un paradigma de discriminació 
de resposta i un de discriminació visual (Ragozzino, 2002) i les lesions dopaminèrgiques de 
l’EPFm impedeixen l’extinció en un condicionament de por, tot i que no n’afecten la seva 
adquisició (Morrow i col., 1999). Així mateix, estudis de microdiàlisi han registrat un 
augment de l’alliberació de dopamina al PL i a l’IL durant la sessió inicial d’extinció d’una 
tasca de condicionament a la por (Wilkinson i col., 1998). 
Finalment, alguns treballs han mostrat que el PL també participa en la modulació de 
la memòria a llarg termini. Estudis realitzats en el laboratori de Sara han demostrat que el 
PL és necessàri per la consolidació d’una tasca de discriminació olfactòria. Per exemple, 
s’ha vist que l’expressió de c-Fos en aquesta àrea augmenta 90 minuts després de 
l’entrenament d’una tasca de discriminació olfactòria (Tronel i Sara, 2002). A més, estudis 
farmacològics han mostrat que els diferents tipus de receptors del PL tindrien una 
implicació temporal diferenciada en la consolidació de la tasca de discriminació olfactòria. 
En aquest sentit, la infusió d’APV, un antagonista dels receptors NMDA, immediatament 
després de l’entrenament provoca una amnèsia profunda i duradora d’aquesta tasca. En 
canvi, la infusió no té efecte si s’administra dues hores després de l’entrenament (Tronel i 
Sara, 2003). Contràriament, la infusió d’un antagonista noradrenèrgic impedeix la 
consolidació de la memòria si s’administra dues hores després de l’entrenament, però no si 
s’administra immediatament després (Tronel i col., 2004).  
En resum, sembla que el còrtex PL en rosegadors, igual que en les espècies 
superiors, estaria implicat en diversos processos cognitius incloent processos de memòria 
de treball i a llarg termini, funcions atencionals i flexibilitat cognitiva (Taula 3.2.1) que 
permetrien l’organització i l’expressió d’un comportament adaptatiu en circumstàncies 
noves (Dalley i col., 2004b; Gisquet-Verrier i Delatour, 2006).  
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PARADIGMA MANIPULACIÓ RESULTATS ESTUDI 
Evitació passiva Lesió electrolítica 
↑ latència a la reixa electrificada 
(entrenament) 
= latència a la reixa electrificada 
(test) 
Jinks i McGregor, 
1997 
(PL) 
Evitació activa 
d’un sentit Lesió electrolítica ↓ l’execució 
Brito i Brito, 1990 
(PL) 
= adquisició (freezing) 
↑ resistència a l’extinció 
Morgan i LeDoux, 
1995; Morgan i col., 
1993 
(PL+IL) 
Lesió electrolítica 
= adquisició 
= inhibició condicionada de la 
resposta de potenciació de 
l’ensurt (fear-potentiated startle) 
= extinció de la resposta de 
potenciació de l’ensurt (fear-
potentiated startle) i de 
congelament (frezzing) 
Gewirtz i col., 1997 
(PL+ IL) 
Resposta 
emocional 
condicionada  
Lesió 6-OHDA 
= adquisició (frezzing) 
↑ resistència a l’extinció 
Morrow i col., 1999 
(EPFm) 
Condicionament 
d’aversió al gust Lesió electrolítica ↓ l’aprenentatge 
Brito i Brito, 1990 
(PL) 
Lesió àc. Ibotènic 
(Agonista R NMDA) 
= adquisició 
↓ sensibilitat a la devaluació del 
reforç 
Killcross i 
Coutureau, 2003 
(PL) 
Escopolamina 
(Antagonista R 
muscarínics) 
= Entrenament d’extinció inicial 
↓ Entrenament d’extinció 24 h 
Gàbia operant 
Mecamilamina 
(Antagonista R 
nicotínics) 
↓ Entrenament d’extinció inicial 
↓ Entrenament d’extinció 24 h 
Maruki i col., 2003 
(PL) 
Lesió mecànica 
= adquisició 
↓ reversió de l’aprenentatge 
Li i Shao, 1998 
(PL) 
Lesió electrolítica = adquisició 
Brito i Brito, 1990 
(PL) 
Discriminació 
visual 
Lesió NMDA 
(Agonista R NMDA) 
= adquisició 
= reversió de l’aprenentatge 
Chudasama i col., 
2001 
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(PL) 
Lesió àc. Quinolinic 
(Agonista R NMDA) 
= adquisició 
↓ reversió quan els estímuls són 
difícils de discriminar 
Bussey i col., 1997 
(EPFm) 
= adquisició 
Brito i col., 1989 
(PL) 
Escopolamina 
(Antagonista R 
muscarínics) = adquisició 
Bungarotoxina 
(Antagonista R 
nicotínics) 
= adquisició 
Granon i col., 1995 
(PL) 
Sulpiride 
(Antagonista R D2) 
= adquisició 
Brito i col., 1989 
(PL) 
Discriminació 
visual, olfactòria 
i de textura 
Lesió àc. Ibotènic 
(Agonista R NMDA) 
= adquisició 
= reversió de l’aprenentatge 
↓ l’execució al canviar de pistes 
visuals a olfactòries i textures i 
viceversa 
Birrell i Brown, 2000 
(PL+IL) 
Discriminació 
olfactòria 
= adquisició 
= reversió de l’aprenentatge 
↓ l’execució al canviar de pistes 
olfactòries a espacials 
Discriminació de 
lloc 
Bupivacaine 2% 
(Anestèsic local) 
= adquisició 
↓ l’execució al canviar de pistes 
espacials a olfactòries 
Ragozzino i col., 
2003 
(PL+IL) 
Discriminació 
visual i de 
resposta 
SCH-23390 (SCH) 
(Antagonista R D1) 
↓ l’execució al canviar d’un 
paradigma de discriminació de 
resposta a un de discriminació 
visual i viceversa. 
= adquisició 
↑ Respostes perseverants 
Ragozzino, 2002 
(IL+PL) 
Lesió electrolítica ↓ l’execució, especialment en llargues demores 
Brito i Brito, 1990 
(PL) 
Lesió 6-OHDA ↓ l’execució 
Bubser i Schmidt, 
1990 
(EPFm) 
Alternança 
demorada en 
laberint en T i 
radial 
SKF 81297 
(Agonista total R D1 ) 
↓ l’execució depenent de la dosi 
Zahrt i col., 1997 
(PL) 
Antecedents Experimentals 
 
 73
Alternança no 
demorada 
laberint radial 
Lesió 6-OHDA = l’execució 
Bubser i Schmidt, 
1990 
(EPFm) 
= adquisició i record de la tasca 
espacial 
= reversió de l’aprenentatge 
↓ l’execució al canviar de pistes 
espacials a visuals 
de Bruin i col., 1994 
(PL+IL) 
Laberint aquàtic 
de Morris 
Lesió per 
radiofreqüència 
= aprenentatge si s’ha d’arribar a 
la localització fixada sortint des 
de 1 o 2 posicions diferents 
↓ aprenentatge si s’ha d’arribar a 
la localització fixada sortint des 
de 4 posicions diferents (dèficit 
específic per les 2 noves 
posicions introduïdes) 
Granon i Poucet, 
1995 
(PL) 
↓ adquisició 
Fritts i col., 1998 
(PL) 
Lesió electrolítica 
= adquisició 
= en la reversió de l’aprenentatge 
Joel i col., 1997a 
(PL) 
Estratègia de win-shift no 
demorada: 
= adquisició 
↓ transitòria de l’execució al 
canviar a un paradigma demorat 
(introducció d’1 min de demora) 
Lesió àc. Ibotènic 
(Agonista R NMDA) 
Estratègia de win-shift demorada: 
= adquisició que no s’impedeix si 
s’augmenta la demora (de 5 a 30 
min) 
↓ de l’execució si s’introdueix un 
element distractor en el període 
de demora  (col·locar l’animal en 
un entorn nou) 
Gisquet-Verrier i 
Delatour, 2006 
(PL+IL) 
Lesió àc. Quinolinic 
(Agonista R NMDA) 
↓ memòria de treball  
Ragozzino i col., 
1998 
(PL+IL) 
Escopolamina 
(Antagonista R 
muscarínics) 
↓ memòria de treball depenent de 
la dosi, reversible amb 
l’administració concomitant 
d’oxotremorina 
Ragozzino i Kesner, 
1998 
(PL+IL) 
Laberint radial 
SCH-23390 (SCH) 
(Antagonista R D1) 
Tasca de cerca de menjar: 
- Estratègia de win-shift 
Seamans i col., 
1998 
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demorada: 
↓ memòria de treball, depenent 
de dosi (test) 
- Estratègia de cerca a l’atzar no 
demorada: 
= adquisició 
Sulpiride 
(Antagonista R D2) 
 
Tasca de cerca de menjar: 
- Estratègia de win-shift 
demorada: 
= memòria de treball (test) 
- Estratègia de cerca a l’atzar no 
demorada: 
= adquisició 
(PL) 
 
Lidocaina 2% 
(Anestèsic local) 
Tasca de cerca de menjar: 
- Estratègia de win-shift 
demorada: 
= adquisició (entrenament) 
↓ memòria de treball (test) 
- Estratègia de cerca a l’atzar no 
demorada: 
= adquisició 
↓ l’execució al canviar d’un 
paradigma de win-shift demorada 
espacial a un de cerca de menjar 
a l’atzar 
Seamans i col., 
1995 
(PL) 
Tasca espacial 
Cheese-board. 
Tetracaina 2% 
(Anestèsic local) 
= adquisició (espacial i visual) 
↓ l’execució al canviar de pistes 
espacials a visuals i viceversa 
= reversió de l’aprenentatge 
Ragozzino i col., 
1999b 
(PL+IL) 
Aprenentatge de 
lloc i de resposta 
Tetracaina 2% 
(Anestèsic local) 
↓ l’execució al canviar d’un 
aprenentatge espacial a un 
aprenentatge de resposta i 
viceversa 
= adquisició 
= reversió de l’aprenentatge 
Ragozzino i col., 
1999a 
(IL+PL) 
↓ l’execució, que millora amb la 
pràctica si la demora és curta 
però no si la demora és llarga 
Brito i Brito, 1990 
(PL) 
No aparellament 
demorat amb la 
mostra 
Lesió electrolítica 
= adquisició 
↓ en la reversió d’un paradigma 
d’aparellament a no aparellament 
Joel i col., 1997b 
(inclou part d’AC) 
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Lesió per 
radiofreqüència 
↓ l’execució. Si té experiència 
amb la tasca prelesió mostra 
dèficits inicials però recupera el 
nivell d’execució normal després 
de la lesió 
Granon i col., 1994 
(PL) 
↓ l’execució 
Brito i col., 1989 
(PL) Escopolamina 
(Antagonista R 
muscarínics) 
↓ l’execució 
Granon i col., 1995 
(PL) 
Bungarotoxina 
(Antagonista R 
nicotínics) 
= l’execució 
Granon i col., 1995 
(PL) 
Sulpiride 
(Antagonista R D2) 
= l’execució 
Brito i col., 1989 
(PL) 
Lesió per 
radiofreqüència 
↓ l’execució. Encara que tingui 
experiència amb la tasca prelesió 
mostra dèficits després de la lesió 
Granon i col., 1994 
(PL) 
Escopolamina 
(Antagonista R 
muscarínics) 
↓ l’execució 
Aparellament 
demorat amb la 
mostra 
Bungarotoxina 
(Antagonista R 
nicotínics) 
↓ l’execució 
Granon i col., 1995 
(PL) 
Lesió NMDA 
(Agonista R NMDA) 
= adquisició 
Dias i Aggleton, 
2000 
(PL+IL) 
= adquisició 
↓ l’execució si s’augmenta la 
demora 
Delatour i Gisquet-
Verrier, 1996 (PL); 
Delatour i Gisquet-
Verrier, 1999 
(PL+IL); Delatour i 
Gisquet-Verrier, 
2000 (PL+IL) 
No aparellament 
demorat amb la 
posició Lesió àc. Ibotènic 
(Agonista R NMDA) 
= adquisició 
= l’execució si s’augmenta la 
demora 
Gisquet-Verrier i 
col., 2000 
(PL+IL) 
Lesió NMDA 
(Agonista R NMDA) 
↓ adquisició, ↑ perseverança, ↓ en 
la reversió d’aparellament a no 
aparellament 
Dias i Aggleton, 
2000 
(PL+IL) 
Aparellament 
demorat amb la 
posició 
Escopolamina 
(Antagonista R 
↓ l’execució depenent de la dosi i 
la demora 
Broersen i col., 
1995 
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muscarínics) ↑ latència de resposta 
SCH-23390 (SCH) 
(Antagonista R D1) 
↓ l’execució depenent de la dosi 
↑ latència de resposta 
↓ freqüència dels nose-poke 
(PL) 
Tasca 
combinada 
d’atenció i 
memòria (CAM) 
Escopolamina 
(Antagonista R 
muscarínics) 
= precisió i ↑ d’errors d’omissió 
(fase d’atenció) 
↑ nombre d’errors de localització 
de l’estímul en la (fase de 
memòria) independent de la 
demora 
Chudasama i col., 
2004 
(PL+ AC) 
Lesió àc. Ibotènic 
(Agonista R NMDA) 
↓ precisió 
↑ Respostes perseverants i els 
errors d’omissió 
Passetti i col., 2003 
(PL+IL) 
Lesió àc. Quinolinic 
(Agonista R NMDA) 
↓ precisió 
↑ latència de resposta 
↑ respostes perseverants 
Muir i col., 1996 
(PL inclou part de 
EPFm) 
192 IgG-Saporina 
(neurotoxina 
colinèrgica selectiva) 
↓ precisió quan les demandes 
atencionals són elevades 
↑ respostes perseverants quan 
els estímuls es presenten 
imprevisiblement 
Dalley i col., 2004b 
(PL+IL) 
SCH-23390 (SCH) 
(Antagonista R D1) 
↓ precisió en els subjectes que 
tenien nivells basals alts precisió 
previs a la infusió. 
Sulpiride 
(Antagonista R D2) 
= l’execució 
5-CSRT 
SKF 38393 
(Agonista parcial R 
D1 ) 
↑ precisió en els subjectes que 
tenien nivells basals baixos de 
precisió previs a la infusió. 
Aquests efectes s’antagonitzen 
amb la infusió de SCH-23390. 
Granon i col., 2000 
(PL) 
3-CSRT 
↓ el percentatge de respostes 
correctes, ↑ errors d’omissió, ↑ 
latència de resposta 
Visual timing 
task 
Lesió per 
radiofreqüència 
↓ respostes correctes ↑ respostes 
prematures, ↑ errors d’omissió 
Broersen i Uylings, 
1999 (EPFm) 
Tasca visual 
d’atenció 
selectiva 
Lesió per 
radiofreqüència 
= execució de la tasca quan les 
demandes atencionals són baixes 
(2 estímuls) 
Granon i col., 1998 
(PL) 
Antecedents Experimentals 
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Tasca visual 
d’atenció 
sostinguda 
↓ en la capacitat de sostenir  
l’atenció prou temps per detectar i 
reaccionar a variacions subtils de 
brillantor 
Tasca de 
detecció de 
senyal 
Escopolamina 
(Antagonista R 
muscarínics) 
↓ precisió quan la senyal 
lluminosa apareix de manera 
aleatòria 
= precisió quan la senyal 
lluminosa apareix de manera 
predictiva 
Williams i col., 1999 
(PL+IL) 
Taula 3.2.1 Efectes de diferents manipulacions experimentals en el PL sobre l’execució de diferents 
tasques conductuals. En la columna “Manipulació” s’indiquen les diferents substàncies utilitzades a cada 
treball i en la columna “Paradigma” s’indica la tasca conductual que s’ha realitzat [6-OHDA: 6-
hidroxidopamina].  
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IV. TREBALL EXPERIMENTAL  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
1. TREBALL 1: 
 
Effects of nucleus basalis magnocellularis stimulation on a socially 
transmitted food preference and c-Fos expression. 
 
 
Boix-Trelis N., Vale-Martínez A., Guillazo-Blanch G., Costa-Miserachs D., Martí-
Nicolovius M. 
 
Learning and Memory 13(6), 783-793 (2006). 
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1.1 Introducció 
L’NBM, a través de les seves projeccions colinèrgiques corticals, té una funció 
important en la modulació dels processos cognitius tant atencionals com mnemònics 
(Everitt i Robbins, 1997; Gold, 2003; McGaughy i col., 2002; Sarter i col., 2003; Wenk, 
1997). Diferents estudis han mostrat que l’EIC de l’NBM produeix una activació 
generalitzada del còrtex concomitant a l’alliberació d’ACh que correlaciona amb un millor 
processament sensorial, alhora que augmenta la plasticitat induïda per l’aprenentatge en 
els camps receptius corticals (Bringmann i Klingberg, 1990; Buzsaki i col., 1988; Casamenti 
i col., 1986; Jimenez-Capdeville i col., 1997; Kurosawa i col., 1989; McLin i col., 2002a; 
McLin i col., 2003; Metherate i Ashe, 1991; Metherate i col., 1992; Rasmusson, 2000; 
Weinberger, 2003; Weinberger, 2004). Tot i així, pocs estudis han avaluat els efectes 
conductuals i moleculars d’aquest tractament.  
A nivell conductual, alguns treballs han mostrat que l’EIC de l’NBM aparellada amb 
un to indueix la formació de memòria associativa específica, mesurada per canvis 
conductuals, com el ritme cardíac i respiratori (McLin i col., 2002b; McLin i col., 2003; 
Miasnikov i col., 2006). A més, estudis previs del nostre laboratori mostren que l’EIC de 
l’NBM aplicada preadquisició facilita l’aprenentatge d’una tasca implícita d’EV2 (Montero-
Pastor i col., 2004). En aquest context, ens vam plantejar si l’estimulació de l’NBM aplicada 
preentrenament podria modular altres tipus d’aprenentatges i no només els implícits com 
l’EV2. Per aquest motiu, vam escollir la tasca de TSPA, una tasca de memòria relacional 
sensible a les lesions colinèrgiques de l’NBM (Berger-Sweeney i col., 2000; Vale-Martinez i 
col., 2002a). La tasca de TSPA és una tasca social, no espacial de memòria olfactòria en la 
qual una rata observadora interacciona amb una altra anomenada demostradora que 
prèviament ha menjat un aliment aromatitzat (Galef i Wigmore, 1983). La TSPA requereix 
l’associació natural entre dues olors ja que durant la interacció social els observadors 
associen l’olor de l’aliment amb un constituent de l’alè dels demostradors (Galef i col., 
1988), expressant la seva memòria a través d’un augment de la preferència per l’aliment 
que ha menjat el demostrador (Galef i col., 1985). La TSPA presenta diferents 
característiques que fan que es defineixi com una forma de memòria relacional: la 
informació s’aprèn ràpidament fins i tot en un únic episodi, i implica l’expressió de la 
memòria en una situació d’elecció de menjar que és molt diferent del context social en el 
que es produeix l’episodi d’aprenentatge. A més, els subjectes observadors han de fer un 
ús flexible de la informació olfactòria ja que només un dels dos estímuls que han format 
l’associació durant l’aprenentatge (l’aroma de l’aliment) és present en el test de 
preferències per poder guiar el comportament del subjecte (Alvarez i col., 2001; Bunsey i 
Eichenbaum, 1995).  
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D’altra banda, no hi ha treballs que caracteritzin a nivell molecular els efectes de 
l’EIC de l’NBM. Només un únic estudi ha estudiat la inducció de RNAm de c-fos al còrtex 
cerebral després de l’estimulació de l’NBM, però en aquest cas en resposta a la infusió 
unilateral d’àcid kaínic (Wood i de Belleroche, 1991). El gen de resposta immediata c-fos es 
considera un indicador d’activació neural involucrat en els canvis del funcionament cel·lular 
lligats a la plasticitat i a l’aprenentatge (Herdegen i Leah, 1998; Herrera i Robertson, 1996) i 
l’estudi de la seva expressió s’ha utilitzat àmpliament com a marcador d’activitat neuronal 
(Sagar i col., 1988). 
En aquest context, en aquest primer treball ens vam plantejar aprofundir en els 
efectes de l’EIC de l’NBM realitzant dos experiments: 
 
- En l’experiment 1 vam avaluar els efectes de l’EIC de l’NBM 
preentrenament en una tasca d’aprenentatge relacional de TSPA.  
 
- En l’experiment 2 vam determinar l’expressió de la proteïna c-Fos per 
identificar regions cerebrals activades pel tractament d’EIC de l’NBM.  
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1. 2 Experiment 1 
1.2.1. Objectius i  Procediment 
? Avaluar els efectes de l’EIC de l’NBM aplicada preentrenament sobre la 
preferència pel menjar transmesa socialment juntament amb altres variables 
involucrades en la TSPA , en dos intervals de retenció (immediat i 24 hores).  
Per aconseguir aquest objectiu, vam utilitzar 57 subjectes que vam distribuir 
aleatòriament en els següents grups experimentals: 
 TEST IMMEDIAT TEST 24 HORES 
EIC 
(estimulació a l’NBM) n=15 (NBM-I) n=14 (NBM-24) 
CONTROL 
(elèctrode implantat a l’NBM, 
però sense estimulació) 
n=14 (Control-I) n=14 (Control-24) 
Taula 1. Nombre total de subjectes utilitzats en l’experiment 1 distribuïts en cada grup experimental.  
 
El procediment va consistir en l’aplicació d’una única sessió d’EIC (Figura 1) de 20 
minuts de durada i 100µA d’intensitat (grups NBM-I i NBM-24) immediatament abans de 
l’entrenament de la TSPA. Els subjectes del grup control (Control-I i Control-24) també es 
col·locaven a la gàbia d’EIC però en cap moment rebien estimulació elèctrica. 
L’entrenament estava format per tres sessions d’interacció social de 20 minuts de durada 
cadascuna, en les quals el subjecte observador interaccionava amb un subjecte 
demostrador que prèviament havia menjat un aliment aromatitzat (cacau o canyella). Les 
sessions d’interacció social es realitzaven separades per períodes d’una hora i 
immediatament després de la tercera interacció (NBM-I i Control-I) o 24 hores més tard 
(NBM-24 i Control-24) es realitzava el test de retenció (Figura 2). Durant el test, als 
subjectes observadors se’ls hi presentaven dos pots de menjar, un pot contenia el menjar 
aromatitzat que havien olorat dels demostradors (menjar entrenat) i l’altre pot contenia 
menjar aromatitzat no familiar (menjar no entrenat) i se’ls permetia menjar lliurement durant 
45 minuts. Finalitzat aquest període, es calculava el percentatge de preferència pel menjar 
entrenat: (consum de menjar entrenat/consum total) x 100.   
La mesura del percentatge de preferència s’utilitza com a índex d’aprenentatge i és, 
per tant, la mesura principal. No obstant, vam considerar altres variables no cognitives que 
es podrien haver vist afectades per l’EIC de l’NBM i que podrien haver influenciat els 
nostres resultats. Per aquest motiu, vam enregistrar amb una càmera de vídeo el 
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comportament dels subjectes durant les tres interaccions socials i posteriorment vam 
visualitzar i analitzar diferents paràmetres que es produïen durant la interacció social. Els 
comportaments que es van registrar van ser: número de vegades que el subjecte 
observador olorava el musell, el cos i la zona anogenital del demostrador, així com els 
episodis de neteja (groomings) de l’observador i de lluita entre el demostrador i 
l’observador. A més, per avaluar possibles efectes en el grau d’exploració dels animals o 
en el seu comportament motor, vam analitzar el nombre de vegades que els subjectes 
pujaven amb les potes davanteres sobre els pots de menjar durant el test.  
Per controlar l’especificitat del tractament d’EIC, es van realitzar anàlisis 
complementàries comparant l’execució en la TSPA dels subjectes experimentals estimulats 
a l’NBM amb els subjectes que havien estat estimulats però que no van formar part de 
l’anàlisi principal perquè tenien l’elèctrode involuntàriament implantat fora de l’NBM 
(càpsula interna, globus pàl·lid lateral i nucli reticular talàmic). 
 
Figura 1. Característiques del corrent elèctric administrat durant el tractament d’EIC. El tractament 
d’estimulació va consistir en l’aplicació de trens de polsos quadrats d’1Hz de freqüència i 500ms de durada 
cada tren. La freqüència de polsos va ser de 100 Hz i la durada de 0.5 ms. Per tant, en els 500 ms de durada 
de cada tren, es van administrar 50 polsos de 0.5 ms que equival a 25 ms d’estimulació elèctrica i 475 ms de 
pausa a cada tren. 
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Figura 2. Resum de les etapes de la tasca de transmissió social de preferència alimentària. 
 
1.2.2. Resum dels Resultats 
Els principals resultats obtinguts en aquest experiment van ser els següents:  
? L’estimulació de l’NBM va facilitar la retenció de la TSPA, mesurada per la 
preferència pel menjar entrenat, independentment del moment en que es realitzava 
el test (immediat o 24 hores).   
? L’estimulació de l’NBM, en canvi, no va afectar d’altres variables com la motivació 
pel consum d’aliment, canvis en la neofòbia, ni cap dels paràmetres analitzats 
durant les interaccions (número de vegades que el demostrador olora el musell, cos 
i zona anogenital del demostrador, número de groomings o episodis de lluita) ni 
durant el test (activitat exploratòria). 
? Els subjectes que van ser estimulats fora de l’NBM no van mostrar un augment de 
la preferència pel menjar entrenat respecte els subjectes controls, en canvi, sí que 
es van diferenciar significativament dels subjectes que van rebre l’estimulació en 
l’NBM.  
Aquests resultats mostren que l’EIC de l’NBM aplicada preentrenament facilita 
l’adquisició de la TSPA, una tasca de memòria relacional d’associació de dues olors. A 
més, no sembla probable que la millora observada en la TSPA sigui deguda a factors 
secundaris com la motivació pel menjar, la neofòbia o l’exploració ja que aquestes variables 
no s’han vist afectades pel tractament d’estimulació.  
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Aquestes dades amplien els resultats previs obtinguts en el nostre laboratori que 
mostraven que l’EIC de l’NBM facilita l’adquisició d’una tasca implícita d’EV2 (Montero-
Pastor i col., 2004), alhora que són consistents amb altres estudis que mostraven que les 
cèl·lules colinèrgiques de l’NBM són necessàries per l’adquisició i la formació de memòria 
de la TSPA (Berger-Sweeney i col., 2000; Vale-Martinez i col., 2002a).  
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1.3. Experiment 2 
1.3.1. Objectius i Procediment 
? Avaluar els efectes de l’EIC de l’NBM en l’activació de diferents regions corticals 
i subcorticals mitjançat l’anàlisi de l’expressió de la proteïna c-Fos.  
Per aconseguir aquest objectiu, vam utilitzar 25 subjectes que vam distribuir 
aleatòriament en els següents grups experimentals: 
EIC 
(estimulació a l’NBM) n=12 (NBM) 
CONTROL 
(elèctrode implantat a l’NBM, sense 
estimulació) 
n= 8 
SHAM 
(procediment quirúrgic sense 
elèctrode) 
n= 5 
n=13 (Control) 
Taula 2. Nombre total de subjectes utilitzats en l’experiment 2 distribuïts en cada grup experimental. 
 
El procediment consistia en l’aplicació d’una única sessió d’EIC de 20 minuts de 
durada i 100 µA d’intensitat (grup NBM) de característiques idèntiques a les utilitzades en 
l’experiment 1. Els subjectes del grup control (Control i Sham) també es col·locaven a la 
gàbia d’EIC però en cap moment rebien estimulació elèctrica. Dues hores després de la 
sessió d’estimulació, els subjectes eren sacrificats i perfusionats per tal d’extreure’n els 
cervells. Posteriorment, s’obtenien seccions coronals de 25 µm representatives de tot el 
cervell en les quals es realitzava una tècnica immunohistoquímica per la detecció de c-Fos. 
L’expressió de c-Fos es va estudiar en regions cerebrals implicades en la TSPA com la 
formació hipocampal (CA dorsal i ventral, gir dentat (GD) dorsal i ventral i subicle ventral) i 
el còrtex OFC (orbital ventrolateral (VLO) i orbitofrontal lateral (LO)). A més, es van 
seleccionar regions adicionals com altres regions prefrontals (còrtex prelímbic (PL) i 
infralímbic (IL)) i l’amígdala basolateral (ABL) pel fet de ser importants dianes de projeccios 
des de l’NBM (Figura 3). Aquestes àrees es fotografiaven amb una càmera digital acoblada 
al microscopi per tal de fer-ne l’anàlisi. La quantificació dels nuclis positius per c-Fos es va 
realitzar mitjançant el programa Image Processing and Analysis in Java 1.33 (Image J, NIH, 
disponible a http://rsb.info.nih.gov/ij/ ). Totes les regions cerebrals es van analitzar de 
manera bilateral per cada subjecte en tres seccions per cada àrea per tal d’obtenir la 
mitjana de nuclis positius per c-fos/mm2 pels hemisferis ipsi i contralateral a l’elèctrode.  
Igual que en l’experiment 1, es van realitzar anàlisis complementàries comparant 
l’expressió de c-Fos dels subjectes experimentals amb els subjectes que van ser estimulats 
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però que no van formar part de l’anàlisi principal perquè tenien l’elèctrode involuntàriament 
implantat fora de l’NBM (càpsula interna, globus pàl·lid lateral i nucli reticular talàmic). 
 
Figura 3. Representació de les àrees analitzades. Prelímbic (PL), infralímbic (IL), còrtex orbital ventrolateral 
(VLO), orbitofrontal lateral (LO), amígdala basolateral (BLA), regions hipocampals: CA1 dorsal (dCA1), CA2-
CA3 dorsal (dCA2-CA3), gir dentat dorsal (dGD), CA2-CA3 ventral (vCA2-CA3), gir dentat ventral (vGD) i 
subicle ventral (vSubiculum).  
 
1.3.2. Resum dels Resultats 
Els principals resultats obtinguts en aquest experiment són els següents:  
? L’estimulació de l’NBM va provocar un augment de l’expressió de c-Fos bilateral 
en regions prefrontals com el còrtex orbitofrontal (VLO i LO), PL i IL i en algunes 
regions hipocampals com CA dorsal i GD ventral. En canvi, no es van observar 
diferències entre grups en l’expressió de c-Fos a ABL, al GD dorsal, a CA ventral ni 
al subicle ventral.   
? Els subjectes que van ser estimulats fora de l’NBM no van mostrar diferències 
respecte els subjectes control en l’expressió de c-Fos en cap de les regions 
estudiades. A més, es van observar diferències entre les rates estimulades dins i 
fora de l’NBM en les regions on s’havien trobat diferències entre els subjectes 
controls i estimulat en l’NBM.    
 
Aquests resultats mostren que l’EIC de l’NBM augmenta l’expressió de c-Fos en el 
còrtex prefrontal i en algunes regions hipocampals que s’han mostrat rellevants per la 
memòria associativa d’olors (Ross i Eichenbaum, 2006; Ross i col., 2005). Per tant, sembla 
que la contribució de l’NBM a la TSPA podria estar mitjançada per la modulació de 
l’activitat d’aquestes àrees. 
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2. TREBALL 2: 
 
 
Muscarinic cholinergic receptor blockade in the rat prelimbic cortex impairs 
the social transmission of food preference.  
 
 
Boix-Trelis N., Vale-Martínez A., Guillazo-Blanch G., Martí-Nicolovius M. 
 
Neurobiology of Learning and Memory (2007), doi: 10.1016/j.nlm.2006.12.003  
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2.1 Introducció 
Diferents estudis han demostrat la participació del sistema colinèrgic de l’NBM en 
l’adquisició de la TSPA, una tasca relacional d’aprenentatge associatiu entre dues olors 
(Berger-Sweeney i col., 2000; Vale-Martinez i col., 2002a). En el treball anterior, vam 
mostrar com la EIC de l’NBM aplicada preentrenament millorava l’adquisició de la tasca 
tant quan es realitzava un test immediatament després de l’entrenament social com 24 
hores després (Boix-Trelis i col., 2006). Aquesta facilitació de la tasca per l’EIC de l’NBM 
podria estar mitjançada per un augment de l’ACh cortical tenint en compte el paper crític 
del sistema colinèrgic en la modulació dels aprenentatges olfactius (De Rosa i Hasselmo, 
2000; Ravel i col., 1994; Ross i col., 2005) i de la memòria social (revisat a  Vale-Martinez i 
col., 2002a).  
Per tal de determinar les dianes corticals de l’NBM que participarien en l’adquisició 
de la TSPA, Ross i col. (2005) van demostrar que les lesions colinèrgiques de l’OFC, un 
component del còrtex prefrontal, impedien la TSPA, implicant la modulació colinèrgica 
d’aquesta àrea en l’adquisició i el record de la preferència alimentària. Tot i així, altres 
àrees prefrontals de projecció de l’NBM podrien ser rellevants per la TSPA. En aquest 
sentit, el còrtex PL, podria ser una de les àrees responsables de mitjançar la millora de la 
TSPA induïda per l’EIC de l’NBM ja que mostra una forta activació, mesurada per la seva 
expressió de c-Fos, després de l’EIC de l’NBM (Boix-Trelis i col., 2006). A més, el PL es 
relaciona amb àrees involucrades en el processament d’olors i l’aprenentatge olfactiu ja 
que rep projeccions del bulb olfactori (Neafsey i col., 1986), i amb l’hipocamp i el subiculum 
que són regions cerebrals rellevant per la TSPA (revisat a Heidbreder i Groenewegen, 
2003). 
En aquest context, en aquest segon treball ens vam plantejar estudiar el paper del 
còrtex PL en la TSPA, avaluant els efectes del bloqueig muscarínic preentrenament en 
aquesta àrea sobre la tasca.  
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2.2 Experiment 3 
2.2.1. Objectius i  Procediment 
? Avaluar els efectes del bloqueig dels receptors muscarínics del PL mitjançant 
la infusió preentrenament d’escopolamina sobre la preferència pel menjar entrenat 
juntament amb altres variables involucrades en la TSPA, en dos intervals de retenció 
(immediat i 24 hores).  
Per aconseguir aquest objectiu, vam utilitzar 22 subjectes que vam distribuir 
aleatòriament en els següents grups experimentals: 
 
 TEST IMMEDIAT + TEST 24 HORES 
ESCOPOLAMINA n=10 (SCOP) 
VEHICLE n=12 (VEH) 
Taula 3. Nombre total de subjectes utilitzats en l’experiment 3 distribuïts en cada grup experimental. 
 
El procediment va consistir en la infusió bilateral de PBS (VEH) o d’una dosi de 20 
µg d’escopolamina (SCOP) (volum: 0.5 µl/hemisferi, velocitat: 0.25 µl/min) al còrtex PL 
immediatament abans de l’entrenament de la TSPA. La dosi de 20 µg d’escopolamina es 
va escollir en base a estudis previs que mostraven dèficits d’aprenentatge en subjectes en 
els quals se’ls hi havia administrat la mateixa dosi en l’EPFm (Nieto-Escamez i col., 2002). 
A més, resultats obtinguts en el nostre laboratori mostraven dèficits de memòria en una 
tasca de discriminació olfactòria en subjectes que havien rebut una infusió d’escopolamina 
de 20 µg al PL, sense provocar problemes motors o d’ofec (Carballo-Marquez i col., 2006) 
Igual que en el treball 1, l’entrenament estava format per tres sessions d’interacció 
social de 20 minuts de durada cadascuna, en les quals el subjecte observador 
interaccionava amb un subjecte demostrador que prèviament havia menjat un aliment 
aromatitzat (cacau o canyella). Les sessions d’interacció social es realitzaven separades 
per períodes d’una hora i immediatament després de la tercera interacció i 24 hores més 
tard es realitzaven els tests de retenció (Figura 4). En aquest tercer experiment, tots els 
subjectes realitzaven el test immediat i 24 hores. Ens interessava especialment conèixer 
l’efecte de l’escopolamina sobre la retenció immediata, ja que en l’experiment 1 l’EIC de 
l’NBM havia mostrat un efecte especialment significatiu en aquest test, no obstant, també 
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volíem analitzar 24 hores més tard als mateixos subjectes sense estar sota la influència de 
l’escopolamina.  
Durant els tests, als subjectes observadors se’ls hi presentaven dos pots de menjar, 
un pot contenia el menjar aromatitzat que havien olorat dels demostradors (menjar 
entrenat) i l’altre pot contenia menjar aromatitzat no familiar (menjar no entrenat) i se’ls 
permetia menjar lliurement durant 45 minuts. Finalitzat aquest període, es calculava el 
percentatge de preferència pel menjar entrenat: (consum de menjar entrenat/consum total) 
x 100.   
El comportament dels subjectes durant les tres interaccions socials i el test també 
es va enregistrar amb una càmera de vídeo i es van analitzar les mateixes mesures que en 
el treball 1: número de vegades que el subjecte observador olorava el musell, el cos i la 
zona anogenital del demostrador, així com els groomings de l’observador i els episodis de 
lluita entre el demostrador i l’observador. Durant el test també es va analitzar el nombre de 
vegades que el subjectes pujaven amb les potes davanteres sobre els pots de menjar.  
A més, per determinar que la infusió d’escopolamina no provoqués alteracions 
olfactòries es va realitzar un test de percepció olfactòria al final de l’experiment (Figura 5) 
(Wrenn i col., 2003). Aquest test consistia en amagar un tros de galeta en els flocs d’una 
gàbia i mesurar la latència per trobar-la immediatament després de que els subjectes 
haguessin rebut una infusió d’escopolamina (SCOP) o de PBS (VEH).  
 
 
Figura 4. Resum de les etapes de la tasca de transmissió social de preferència alimentària. 
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Figura 5. Test de percepció olfactòria. 
 
 
2.2.2 Resum dels Resultats 
Els principals resultats obtinguts en aquest experiment van ser els següents:  
? La infusió preentrenament d’escopolamina al PL va provocar dèficits en el test 
realitzat  immediatament després de l’entrenament de la TSPA  que es van mantenir 
24 hores després. 
? La infusió d’escopolamina al PL, en canvi, no va afectar d’altres variables com la 
sensibilitat olfactòria, la motivació pel consum d’aliment, la neofòbia ni el grau 
d’interacció social o de locomoció o d’activitat exploratòria.  
 
Aquests resultats mostren que el bloqueig muscarínic del PL previ a l’entrenament 
de la TSPA, n’impedeix la seva adquisició i la posterior retenció. A més, el dèficit observat 
en la TSPA no és atribuïble a factors secundaris com la sensibilitat olfactòria, la motivació 
pel menjar, la neofòbia o l’exploració ja que aquestes variables no s’han vist afectades per 
la infusió d’escopolamina. Aquestes dades suggereixen, doncs, que la transmissió 
muscarínica al PL és essencial per la TSPA, i concorden amb els diferents estudis que han 
mostrat la importància del sistema colinèrgic cortical per aquesta forma de memòria 
olfactòria relacional. 
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V. DISCUSSIÓ 
 
Un dels principals objectius de la present tesi doctoral ha estat investigar el substrat 
neural relacionat amb la facilitació de l’aprenentatge i la memòria d’una tasca d’associació 
olfactòria de tipus relacional, la TSPA. Estudis previs amb lesions selectives indicaven que 
les cèl·lules colinèrgiques de l’NBM participen en l’adquisició de la TSPA (Berger-Sweeney 
i col., 1994; Vale-Martinez i col., 2002a) i que l’EIC d’aquesta estructura facilita una tasca 
implícita d’EV2 (Montero-Pastor i col., 2004). Per aquest motiu, ens vam plantejar si l’EIC 
de l’NBM podria tenir un efecte facilitador general en l’aprenentatge i, per tant, afectar 
també la TSPA. També volíem conèixer a través de quines àrees cerebrals i mecanismes 
neuroquímics es produiria aquesta facilitació.  
• Modulació de la TSPA mitjançant l’EIC de l’NBM.  
Els resultats obtinguts en el primer treball (Experiment 1) van posar de manifest que 
l’EIC preentrenament de l’NBM facilita l’aprenentatge de la TSPA. El tractament va millorar 
la retenció de la tasca independentment del moment en què es realitzava el test, ja fos 
immediatament o 24 hores després de l’entrenament. Així doncs, la millora de la TSPA es 
pot atribuir a una facilitació en l’adquisició de la tasca probablement deguda a una millora 
en la codificació inicial dels estímuls o en la formació inicial de l’associació entre els dos 
principals estímuls de la tasca, l’olor del menjar i el component de l’alè de la rata 
demostradora (CS2). 
L’aprenentatge de la TSPA s’expressa com un augment en la preferència per 
l’aliment que prèviament han consumit els demostradors (menjar entrenat) (Galef i col., 
1985), no obstant, aquest augment de la preferència pel menjar entrenat podria estar 
influenciat per factors secundaris que no fossin essencialment una facilitació de processos 
cognitius. Per exemple, la facilitació de la TSPA podria estar relacionada amb un increment 
de la interacció social dels observadors amb els demostradors, especialment del número 
de contactes amb el musell dels demostradors (Wrenn i col., 2003). Les dades del nostre 
experiment, però, no recolzen aquesta possibilitat ja que els animals estimulats i els 
controls van mantenir una interacció social similar amb els respectius demostradors, doncs 
no es van detectar diferències significatives entre grups en diverses mesures d’interacció 
social, com són les ensumades del musell, cos o regió anogenital. Els grups tampoc van 
diferir en altres variables mesurades durant la interacció com la neteja (groomings) i els 
episodis de lluita entre els observadors i els demostradors. A més, no es van observar 
correlacions significatives entre la preferència pel menjar entrenat i cap de les mesures 
registrades durant la fase d’interacció social. 
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D’altra banda, la facilitació produïda per l’EIC de l’NBM podria estar associada a un 
augment en la motivació per ingerir menjar. No obstant, el consum total de menjar (entrenat 
més no entrenat) durant la fase de test va ser similar entre els grups estimulat i control fet 
que demostra que l’EIC no va afectar a la motivació per menjar dels animals. La facilitació 
de la TSPA tampoc sembla relacionada a canvis en la conducta motora, ja que ambdós 
grups van pujar el mateix nombre de vegades als pots de menjar durant el test (jar climbs). 
Finalment, un altre factor que podria haver explicat la millora observada en les rates 
estimulades és un canvi en la neofòbia. L’EIC de l’NBM podria haver augmentat la 
neofòbia, produint una major preferència pel menjar amb una olor ja experimentada (menjar 
entrenat) que amb una olor desconeguda (menjar no entrenat o distractor) pel fet de ser 
una aroma familiar, però no provocada per una millor associació d’estímuls. En el nostre 
estudi, però, el consum de menjar familiar durant el període de preentrenament al menjar 
en pols no va ser diferent del consum de menjar nou aromatitzat durant el test, en cap dels 
grups. Tampoc es van detectar diferències significatives entre els animals estimulats i els 
controls quant al patró de consum d’aquests dos tipus de menjar. A més, s’ha observat una 
relació contrària entre l’alliberació d’ACh i les respostes neofòbiques, ja que la fisostigmina, 
un inhibidor de l’acetilcolinesterasa, incrementa l’ACh cerebral i produeix una acció 
antineofòbica (Sienkiewicz-Jarosz i col., 2000). Aquestes dades ens suggereixen que 
l’estimulació de l’NBM, que causa un augment en l’ACh cortical, en tot cas, hauria disminuït 
la neofòbia, fent que els animals estimulats ingerissin més menjar amb una olor 
desconeguda, disminuint així el percentatge de preferència pel menjar entrenat. En 
conseqüència, l’augment de la preferència pel menjar entrenat no sembla degut a canvis en 
la neofòbia. Per tant, els resultats del present treball confirmen la participació de l’NBM en 
la TSPA, i la manca de diferències entre grups en mesures com la interacció social, la 
motivació o l’activitat motora/exploradora suggereix que la facilitació observada en els 
animals estimulats a l’NBM reflecteix una millora cognitiva.  
La facilitació de la TSPA mitjançant l’EIC de l’NBM concorda i amplia els resultats 
obtinguts prèviament en el nostre laboratori en els quals es mostrava que l’EIC de l’NBM 
millorava l’adquisició d’una tasca de memòria implícita com l’EV2 (Montero-Pastor i col., 
2004). Aquests experiments van demostrar que l’estimulació de l’NBM facilitava la tasca 
d’evitació activa quan s’administrava preentrenament però no preretenció. En canvi, l’EIC 
aplicada postentrenament facilitava o deteriorava la tasca en funció dels paràmetres de 
corrent utilitzats. Per aquest motiu, els presents resultats suposen una generalització dels 
efectes facilitadors de l’EIC de l’NBM sobre les fases inicials dels processos d’aprenentatge 
i memòria.  
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De la mateixa manera, els nostres resultats coincideixen amb estudis anteriors que 
demostraven la participació de l’NBM en la TSPA (Berger-Sweeney i col., 2000; Vale-
Martinez i col., 2002a), així com amb altres treballs que han evidenciat la implicació de 
l’NBM en els processos d’aprenentatge i memòria. En aquest sentit, diferents estudis han 
mostrat dèficits després de lesions colinèrgiques de l’NBM en tasques com l’aprenentatge 
visual discriminatiu (Fine i col., 1997; Ridley i col., 2005; Ridley i col., 1999), la formació del 
learning set (“aprendre a aprendre”) (Bailey i col., 2003) o l’aprenentatge de transferència 
apetitiu-aversiu (Butt i col., 2003).  
Malgrat tot, l’augment de la preferència observat en la TSPA després de l’EIC de 
l’NBM, podria veure’s afavorit, no només per un benefici sobre l’aprenentatge o la memòria 
per se, sinó també per una millora de l’atenció dels animals. Tal com s’ha exposat en els 
antecedents experimentals, existeix unanimitat sobre el paper de l’NBM, especialment de 
les seves projeccions colinèrgiques, en la regulació de la funció atencional (Wenk, 1997). 
Les tasques amb demandes específiques d’atenció s’han mostrat sensibles a les lesions 
colinèrgiques de l’NBM, principalment aquelles que mesuren atenció sostinguda (com la 5-
CSRT) (Lehmann i col., 2003; McDonald i col., 1996; McGaugh, 2002; Risbrough i col., 
2002; Roberts i Shapiro, 2002) o atenció dividida (Turchi i Sarter, 1997). Per aquest motiu, 
no podem descartar que el tractament d’estimulació pugui haver facilitat les capacitats 
atencionals dels animals, tot i que una interpretació dels resultats derivada únicament d’una 
facilitació dels processos atencionals no sembla ser l’explicació més factible, ja que la 
TSPA no té una elevada demanda atencional.  
La millora cognitiva observada, independentment que hagi estat a través de 
processos atencionals o mnemònics, podria ser resultat d’una augment dels nivells d’ACh 
corticals provocats pel tractament d’EIC de l’NBM. Els paràmetres d’EIC que hem utilitzat 
són similars als usats en estudis previs en els quals s’ha demostrat que l’estimulació de 
l’NBM provoca un augment de l’alliberament d’ACh cortical (Rasmusson, 2000), activació 
de l’EEG cortical (Golmayo i col., 2003; McLin i col., 2002a; McLin i col., 2003) i plasticitat 
cortical (Miasnikov i col., 2006; Weinberger, 2003; Weinberger, 2004). Per tant, l’augment 
de l’ACh cortical mitjançant l’estimulació de l’NBM sembla ser un factor crític per entendre 
dels resultats d’aquest treball. 
No obstant, les dades obtingudes podrien no reflectir únicament un efecte sobre el 
flux d’ACh en l’escorça, ja que l’activació d’altres poblacions neuronals, per exemple la 
GABAèrgica, també podrien contribuir als efectes sobre la TSPA (Gritti i col., 2003; Manns i 
col., 2003). En aquest sentit, les funcions de les fibres GABAèrgiques, les quals podrien 
participar també en la inducció de plasticitat neuronal (Jimenez-Capdeville i col., 1997; 
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McKinney i Jacksonville, 2005), sembla que també coincideixen amb aspectes executius de 
la cognició (Sarter i Bruno, 2002).  
• Anàlisi de les àrees activades per l’EIC de l’NBM a través de l’expressió 
de c-Fos.  
Els resultats de l’anterior treball confirmaven que l’EIC preentrenament de l’NBM 
facilita l’adquisició de la TSPA, generalitzant, així, els efectes facilitadors del tractament 
sobre les primeres fases de la formació de la memòria. Per investigar a través de quines 
estructures i vies l’NBM podria modular l’aprenentatge, vam realitzar el segon experiment, 
en el qual vam obtenir un mapatge de les àrees cerebrals activades després del tractament 
d’EIC mesurant l’expressió de la proteïna c-Fos (Experiment 2). 
L’estimulació de l’NBM va provocar un augment bilateral de l’expressió de c-Fos en 
regions prefrontals com el còrtex OFC, PL i IL i en algunes regions hipocampals com CA 
dorsal i GD ventral. En canvi, no es van observar diferències entre grups en l’expressió de 
c-Fos a ABL, al GD dorsal, a CA ventral ni al subicle ventral. Cal destacar, que els 
subjectes que havien estat estimulats fora de l’NBM no van mostrar diferències en 
l’expressió de c-Fos respecte els subjectes control, que no havien rebut estimulació, en cap 
de les àrees on es va observar un augment de l’expressió de c-Fos deguda al tractament.  
Una de les àrees que va mostrar un major augment de l’expressió de c-Fos va ser 
l’OFC, regió que rep importants projeccions olfactòries des de l’escorça piriforme i el tàlem 
medial (Price i col., 1991) i que ha estat fortament implicada en l’aprenentatge olfactori 
(Lipton i col., 1999; Otto i Eichenbaum, 1992; Petrulis i Eichenbaum, 2003; Roullet i col., 
2005; Whishaw i col., 1992) i específicament en la TSPA (Ross i col., 2005). En aquest 
últim treball, Ross i col. (2005) van mostrar que la lesió colinèrgica de l’OFC, prèvia a 
l’entrenament de la TSPA, impedia l’expressió de la tasca en un test realitzat dos dies 
després de l’entrenament, recolzant la idea que l’ACh en aquesta àrea és essencial per 
l’establiment de l’associació crítica entre l’olor del menjar i el CS2 del demostrador. En 
aquest sentit, les lesions d’OFC també impedeixen la formació d’altres associacions com la 
d’olor i tacte (Whishaw i col., 1992) i la d’olor i gust (Critchley i Rolls, 1996; Rolls, 1997) i, a 
més, les neurones d’OFC s’activen selectivament en resposta a associacions particulars 
olor-lloc (Lipton i col., 1999). No obstant, també és possible que la depleció colinèrgica a 
l’OFC hagués provocat un dèficit en la recuperació i no en l’adquisició de la TSPA. 
Recolzant aquesta idea, un estudi recent que analitza l’expressió de c-Fos durant 
l’execució de la TSPA mostra com el còrtex OFC es va activant de manera progressiva en 
tests successius de TSPA, mostrant una tendència a l’activació significativa 2 dies després 
de l’entrenament i una major activació durant el record 21 dies després (Ross i 
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Eichenbaum, 2006). Aquest patró de resultats suggereix, doncs, que l’EIC de l’NBM podria 
haver facilitat la TSPA activant estructures com l’OFC que s’han mostrat crítiques per 
l’adquisició i/o el record de la TSPA.  
Altres regions prefrontals que van mostrar un gran nombre de neurones 
immunoreactives per c-Fos després de l’EIC de l’NBM van ser el PL i IL. Així doncs, 
l’activació d’aquestes àrees induïda per l’EIC de l’NBM preentrenament podria haver 
contribuït a una millor adquisició de la TSPA. Malgrat tot, en l’estudi de Ross i Eichenbaum 
(2006), el còrtex IL no va mostrar diferències significatives en l’expressió de c-Fos entre 
animals que havien estat entrenats a la TSPA i animals controls en cap dels moments de 
record en què van ser avaluats (Ross i Eichenbaum, 2006). Quant el PL, no hi ha estudis 
previs que el relacionin directament amb la TSPA, però s’ha demostrat que la lesió del PF, 
que té importants projeccions a PL, impedeix l’aprenentatge de la TSPA (Quiroz-Padilla i 
col., 2006). En aquest treball, els autors atribueixen el dèficit en la TSPA induït per la lesió 
talàmica a la deaferenciació de l’EPFm, ja que la influència del PF en l’aprenentatge 
s’exerceix mitjançant l’activació dels circuits prefrontals, necessaris per codificar la 
informació crítica i per mostrar flexibilitat conductual (Van der Werf i col., 2003). A més, tal i 
com s’ha descrit en els antecedents experimentals, el PL també es relaciona amb el 
processament d’olors i l’aprenentatge olfactori (revisat a Heidbreder i Groenewegen, 2003) i 
sembla que contribueix a moltes funcions necessàries per l’aprenentatge relacional com la 
flexibilitat cognitiva, la memòria de treball i l’atenció (Dalley i col., 2004a; Dalley i col., 
2004b; Dias i Aggleton, 2000; Gisquet-Verrier i Delatour, 2006; Ragozzino i col., 1999a; 
Ragozzino i col., 2003). Alguna d’aquestes funcions són compartides amb l’NBM 
(Chudasama i Robbins, 2004), el qual podria, a través del PL, millorar processos cognitius 
necessàris per la TSPA. Per aquest motiu, l’estimulació de l’NBM podria millorar algunes de 
les funcions de l’escorça prefrontal, com a mínim aquelles que impliquen la integració de 
les relacions entre estímuls basades en l’experiència prèvia, permetent l’expressió d’un 
comportament adaptatiu en una situació nova.  
Les dades del present treball mostren també que l’EIC de l’NBM va provocar un 
augment de l’expressió de c-Fos a diferents regions hipocampals com CA dorsal i GD 
ventral, però, en canvi, no va afectar la seva expressió a CA ventral, GD dorsal ni al subicle 
ventral. Com ja s’ha mencionat anteriorment, la TSPA presenta característiques de 
memòria relacional i diferents estudis de lesió indiquen que per la correcta expressió de la 
tasca és necessària la integritat de l’hipocamp (Alvarez i col., 2001; Alvarez i col., 2002; 
Bunsey i Eichenbaum, 1995; Clark i col., 2002; Winocur, 1990; Winocur i col., 2001). Això 
podria indicar que l’activació de l’NBM modularia aquest tipus d’aprenentatges degut a la 
seva acció sobre la formació hipocampal. No obstant, l’hipocamp no rep projeccions 
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directes des de l’NBM essent l’ASM, un altre component del PB, el que envia projeccions 
destacades a l’hipocamp. És possible, doncs, que l’activació de l’NBM hagués afectat 
indirectament la funció hipocampal a través d’altres estructures o per propagació del 
corrent a l’ASM. Malgrat tot, aquestes no són les primeres dades que mostren connexions 
entre l’NBM i l’hipocamp. Per exemple, hi ha dades que evidencien que les lesions de 
l’NBM provoquen canvis neurodegeneratius en les fibres molsoses hipocampals i al GD 
(Amenta i col., 1991; Panocka i col., 1995) i augmenten la NADPH-diaforasa a les regions 
CA1-CA3 de l’hipocamp dorsal (Sabbatini i col., 1999). Les dades obtingudes en el present 
treball són, a més, coherents amb estudis previs que han mostrat un augment en 
l’expressió de c-Fos a CA3 dorsal i al GD ventral després d’un test de TSPA realitzat 1.5 
hores després de l’entrenament (Countryman i col., 2005b). La participació de l’hipocamp 
ventral en la TSPA també s’ha posat de manifest en un altre estudi en el qual s’ha mostrat 
una activació del subicle ventral durant el record poc després de l’aprenentatge de la 
TSPA, activació que va disminuint successivament al llarg del temps (Ross i Eichenbaum, 
2006). No obstant, els presents resultats no mostren diferències estadísticament 
significatives en l’expressió de c-Fos al subicle ventral, tot i que els subjectes estimulats a 
l’NBM presenten més cèl·lules immunorreactives que els controls. Malgrat tot, és sabut que 
la funció hipocampal en la memòria declarativa es manifesta eminentment en la memòria 
més a llarg termini, i que l’execució relacional a curt termini no sembla dependre tant 
directament de l’hipocamp (Bunsey i Eichenbaum, 1995). Així, les rates amb lesions 
hipocampals poden recordar preferències alimentàries transmeses socialment fins almenys 
15 minuts i en alguns casos fins i tot 2 dies després de l’entrenament (Alvarez i col., 2001; 
Bunsey i Eichenbaum, 1995; Clark i col., 2002; Winocur, 1990; Winocur i col., 2001). A 
més, l’administració de c-fos antisentit impedeix la memòria de TSPA a llarg termini quan 
s’avalua 2 setmanes després de l’entrenament però no afecta a la memòria immediata 
(Countryman i col., 2005a). Per tant, aquesta persistència de la memòria immediata 
després de les lesions suggereix que estructures o circuits extrahipocampals, com el 
prosencèfal basal o l’escorça prefrontal, podrien emmagatzemar l’associació dels estímuls 
olfactius, almenys, durant unes hores (Roberts i Shapiro, 2002).  
L’EIC de l’NBM no va modificar, en canvi, l’expressió de c-Fos a ABL, tot i que les 
neurones de l’NBM proporcionen la principal innervació colinèrgica a l’amígdala (Mesulam i 
col., 1983b). Una possible explicació per aquest sorprenent resultat és que la intensitat del 
corrent d’estimulació no sigui la més apropiada per poder activar l’amígdala. El paràmetres 
d’EIC usats en el present treball són similars als usats en altres estudis on s’han mostrat un 
augment de l’activitat cortical deguda al tractament (Rasmusson, 2000). Per tant, és 
possible que no siguin els més adequats per activar l’amígdala ja que les neurones 
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corticopetals i amigdalopetals difereixen neurobiològicament en alguns aspectes i, per tant, 
podria ser que també diferissin en la seva neurofisiologia. Els mecanismes d’aprenentatge i 
memòria relacionats amb el menjar i les conseqüències de la seva ingesta depenen, en 
part, de l’amígdala ja que aquesta s’ha mostrat important per comportaments 
d’aprenentatge clàssic relacionats amb el gust i l’olfacte (veure Wang i col., 2006). A més, 
tal com s’ha descrit en els antecedents experimentals, sembla que ABL també és una 
estructura necessària per l’adquisició de la TSPA (Wang i col., 2006), tot i que no tots els 
treballs coincideixen (Burton i col., 2000). No obstant, tenint en compte els paràmetres 
d’estimulació usats i els resultats en l’expressió de c-Fos obtinguts, el nostre tractament 
hauria afavorit l’adquisició inicial de la tasca sobretot a través de les seves projeccions 
corticals i que, per tant, circuits localitzats a l’EPF podrien haver codificat l’associació més 
transitòria entre els estímuls en la tasca de TSPA.  
Finalment, si bé és cert que l’ús d’estimulació elèctrica no ens permet discernir entre 
l’estimulació dels cossos neuronals i els axons de pas, el fet que els efectes en l’expressió 
de c-Fos siguin específics de la regió estimulada i que els resultats observats siguin tan 
similars entre els subjectes estimulats al voltant, però fora, de l’NBM i els controls, ens 
suggereix que l’estimulació ha estat restringida a l’NBM. 
• Implicació de la transmissió muscarínica de l’escorça PL en la TSPA. 
Els resultats dels experiments anteriors ens suggerien que en el procés de facilitació 
de la TSPA hi podrien estar involucrades diverses regions corticals de l’EPF, especialment 
l’escorça PL. Per investigar aquesta hipòtesi vam portar a terme el tercer experiment 
(Treball 2) en el qual vam bloquejar els receptors colinèrgics del PL amb escopolamina per 
estudiar si la alliberació d’ACh en aquesta regió del cervell era crítica per a l’aprenentatge 
de la tasca. Els resultats obtinguts així ho van confirmar, ja que el bloqueig muscarínic 
preentrenament va impedir severament l’expressió de la tasca immediatament després de 
l’entrenament, dèficits que es van mantenir 24 hores després.  
Tenint en compte que la TSPA és una tasca que requereix una bona discriminació 
olfactòria, era important descartar que els dèficits observats no fossin deguts a un 
impediment en la detecció de l’aroma dels aliments provocat per la infusió d’escopolamina 
al PL. Les dades del nostre experiment, però, no recolzen aquesta opció ja que els animals 
que havien rebut escopolamina i els que havien rebut la solució vehicle no van mostrar 
diferències significatives en la latència per trobar una galeta enterrada en el test de 
percepció olfactòria. Això suggereix, doncs, que la infusió d’escopolamina al PL no afecta la 
capacitat olfactòria dels animals, i que per tant, els dèficits observats no són deguts a una 
disminució de la percepció olfactòria. Aquests resultats coincideixen, a més, amb els 
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obtinguts en un estudi previ on es mostrava que l’administració sistèmica de diferents dosis 
d’escopolamina no provocava alteracions en la detecció olfactòria en rates (Doty i col., 
2003). 
Com ja s’ha comentat àmpliament en el primer treball, els resultats obtinguts en la 
TSPA podrien ser deguts a factors secundaris no derivats essencialment d’un dèficit en 
l’aprenentatge. No obstant, les infusions locals d’escopolamina al PL no van afectar altres 
mesures diferents del percentatge de preferència pel menjar entrenat que podrien haver 
confós els resultats. Per exemple, no es van mostrar diferències entre grups en diverses 
mesures d’interacció social com les ensumades al musell, al cos o a la zona anogenital i 
tampoc es va detectar cap correlació entre aquestes mesures i el percentatge de menjar 
entrenat consumit. Els dèficits en la TSPA observats en el present treball tampoc semblen 
relacionats amb una reducció en la motivació per menjar, ja que no es van observar 
diferències significatives entre els subjectes que havien rebut escopolamina o vehicle en el 
consum total de menjar en cap dels dos tests realitzats. Així mateix, tampoc es van 
observar diferències en la capacitat exploratòria o en el comportament motor dels animals, 
doncs ambdós grups van mostrar un grau similar de grooming durant les interaccions i van 
pujar el mateix nombre de vegades als pots de menjar durant els tests. 
D’altra banda, una interpretació alternativa als dèficits observats en la TSPA és que 
la infusió d’escopolamina hagués produït una reacció antineofòbica i que, per tant, els 
subjectes que havien rebut escopolamina augmentessin el consum de menjar no entrenat 
pel fet de contenir una olor nova. No obstant, com ja s’ha comentat anteriorment, l’augment 
d’ACh cortical produeix accions antineofòbiques (Sienkiewicz-Jarosz i col., 2000). Per 
aquest motiu, el bloqueig colinèrgic si tingués algun efecte sobre la neofòbia, aquest seria 
augmentant-la, afavorint així, el consum de menjar entrenat, fet que les nostres dades no 
recolzen. En el nostre estudi, els animals que havien rebut escopolamina no van consumir 
més menjar no entrenat en el test ja que el seu consum va ser al nivell d’atzar (50%).  A 
més, en ambdós grups, el consum de menjar familiar no aromatitzat durant el període de 
prentrenament no va ser diferent del consum de menjar nou que havia estat aromatitzat 
amb cacau i canyella (menjar total en el test).  
Per tant, les dades del present treball confirmen la participació de la transmissió 
muscarínica del PL en la TSPA, especialment en la seva adquisició ja que els dèficits 
s’observen ja en el test immediat. És probable que el bloqueig muscarínic durant 
l’entrenament de la TSPA hagi impedit la correcta formació inicial de l’associació entre l’olor 
del menjar i el CS2 del demostrador i que, per tant, el posterior record hagi estat deficient. 
Així doncs, el bloqueig colinèrgic en el PL ha provocat dèficits similars als que s’havien 
observat amb interrupcions colinèrgiques corticals més generals, provocades per lesions 
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amb 192IgG-saporina de l’NBM (Vale-Martinez i col., 2002a), suggerint que la depleció 
colinèrgica de l’NBM podria ser suficient per afectar la transmissió muscarínica en àrees de 
l’EPF com el PL. 
Entre els possibles mecanismes subjacents al dèficit en l’adquisició de la TSPA 
degut a la infusió d’escopolamina, creiem que el bloqueig muscarínic ha impedit les 
funcions del PL que normalment afavoreixen l’aprenentatge relacional, com la flexibilitat 
cognitiva, l’atenció i/o la planificació estratègica. En aquest sentit, s’ha demostrat que els 
ratolins knock-out pel receptor muscarínic M2 mostren dèficits de flexibilitat cognitiva, 
memòria de treball i plasticitat sinàptica (Seeger i col., 2004). A banda, les tasques que 
requereixen altes demandes de flexibilitat cognitiva són sensibles a les lesions 
colinèrgiques de l’NBM (Cabrera i col., 2006), fet que suggereix que els dèficits observats 
en l’adquisició de la TSPA després de les lesions colinèrgiques de l’NBM (Vale-Martinez i 
col., 2002a) podrien reflectir un dèficit relacionat amb aquest procés cognitiu. Per aquest 
motiu, l’NBM podria estar implicat en la flexibilitat cognitiva necessària per la TSPA, 
possiblement actuant a través de la seva influència sobre el PL. 
No obstant, una altra possibilitat és que l’escopolamina al PL hagués bloquejat 
l’aprenentatge de la TSPA alterant processos atencionals, és a dir, disminuint la capacitat 
de l’animal d’atendre als estímuls i per tant impedint la correcta associació d’olors 
necessària per la tasca. Tal com s’ha exposat en els antecedents experimentals, les 
neurones colinèrgiques del còrtex PL s’han relacionat àmpliament amb processos  
d’atenció (Chudasama i col., 2003; Dalley i col., 2001; Dalley i col., 2004b; Gill i col., 2000; 
Passetti i col., 2000), i, concretament els receptors muscarínics s’ha vist que són 
necessaris en tasques d’alta demanda atencional (Chudasama i col., 2004; Williams i col., 
1999). Per aquest motiu, s’ha proposat que l’augment de l’activitat colinèrgica, 
probablement a través dels receptors muscarínics, contribuiria als processos atencionals en 
l’EPF (Sarter i col., 2006).   
Les esmentades funcions d’atenció i flexibilitat relacionades amb PL són 
necessàries per altres operacions de l’EPF com la planificació o l’organització de diferents 
accions (Gisquet-Verrier i Delatour, 2006). Segons Winocur i Moscovitch (1999), la TSPA 
implica planificació estratègica, ja que requereix que els subjectes seleccionin una dieta 
específica entre vàries alternatives basant-se en l’experiència passada. Per aquest motiu, 
els dèficits observats en el present treball podrien reflectir problemes generals en la 
planificació d’estratègies. En conjunt, doncs, els resultats d’aquest tercer experiment 
suggereixen que el còrtex PL empra la modulació muscarínica per funcions cognitives com 
la flexibilitat, l’atenció o la planificació d’estratègies les quals són necessàries en el 
processament d’informació per la correcta expressió de la TSPA.  
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• Implicació de les projeccions colinèrgiques de l’NBM al PL en la TSPA. 
Tal com hem suggerit al llarg de la present discussió, els nostres resultats són 
coherents amb el paper del sistema colinèrgic en el processament d’informació olfactòria i 
en la memòria de reconeixement social. Diversos experiments han revelat un deteriorament 
de la memòria olfactòria i de reconeixement social en diferents paradigmes experimentals 
després de practicar lesions colinèrgiques del PB (Ferreira i col., 2001; Linster i col., 2001; 
Vale-Martinez i col., 2002a) o de l’OFC (Ross i col., 2005), i de bloquejar l’ACh amb 
antagonistes muscarínics (De Rosa i Hasselmo, 2000; Fletcher i Wilson, 2002; Hunter i 
Murray, 1989; Ravel i col., 1994; Saar i col., 2001). A més, facilitant la transmissió 
colinèrgica amb injeccions d’ACh o amb agonistes colinèrgics s’ha aconseguit millorar 
l’aprenentatge discriminatiu olfactori de diferents tasques (Doty i col., 1999; Saar i col., 
2001). 
Els resultats obtinguts en la present tesi recolzen la hipòtesi colinèrgica de 
Hasselmo i McGaughy (2004) en la qual es proposa que és necessari que hi hagi nivells 
elevats d’ACh en el còrtex per establir les condicions apropiades per els processos 
d’atenció i codificació que són necessaris per un aprenentatge òptim. Segons els autors, 
l’ACh potencia la resposta cel·lular als inputs sensorials que arriben al còrtex, mentre que al 
mateix temps, disminueix la possibilitat d’interferència d’altres representacions corticals 
formades prèviament. Per tant, si aquesta hipòtesi és certa, l’augment d’ACh cortical 
(mitjançant l’EIC de l’NBM) hauria millorat la capacitat dels animals per codificar nova 
informació com l’associació d’olors necessària per la tasca de la TSPA. D’altra banda, el 
bloqueig de la funció colinèrgica cortical (mitjançant la infusió d’escopolamina al còrtex PL) 
hauria pogut impedir aquesta associació.  
Malgrat tot, a part de la modulació colinèrgica cortical, altres vies colinèrgiques 
s’han mostrat importants per l’aprenentatge i la memòria de la TSPA, com el sistema SM-
hipocamp. No obstant, tal com hem comentat anteriorment, sembla que el sistema 
colinèrgic hipocampal seria més necessari per la consolidació i el record de nova 
informació adquirida de TSPA que no per la seva adquisició, en canvi, el sistema colinèrgic 
cortical sembla que seria més essencial per l’adquisició de la tasca (Ross i col., 2005; Vale-
Martinez i col., 2002a). Aquests resultats coincideixen amb els diferents treballs que 
mostren que les lesions de l’hipocamp afecten la retenció realitzada 24 hores després de 
l’entrenament però que no afecten l’adquisició de la TSPA, ja que els subjectes amb lesions 
a l’hipocamp realitzen correctament un test de retenció immediata (Bunsey i Eichenbaum, 
1995; Clark i col., 2002; Winocur, 1990; Winocur i col., 2001). Tots aquests resultats, 
juntament amb els obtinguts en el present treball, suggereixen que diferents regions 
cerebrals contribuirien de manera diferenciada en la formació de l’aprenentatge i la 
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memòria de la TSPA. Cal indicar, però, que el present treball no es va dissenyar per 
estudiar el paper diferencial dels receptors muscarínics en diferents regions cerebrals, tot i 
que aquest seria un aspecte interessant a estudiar per tal d’entendre el paper de regions 
específiques en l’aprenentatge i el record de la TSPA.  
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VI. CONCLUSIONS 
 
1. L’EIC de l’NBM aplicada preentrenament facilita l’aprenentatge de la tasca 
de TSPA avaluada tant en un test immediat com 24 hores després de 
l’entrenament.  
2. L’efecte observat és cognitiu ja que no es veuen afectades altres variables 
com la motivació pel menjar, canvis en la neofòbia, el grau d’interacció social o 
l’activitat motora/exploratòria. 
3. L’efecte facilitador de l’adquisició es pot atribuir a una millora en la 
codificació inicial dels estímuls o en la formació inicial de l’associació entre els 
dos principals estímuls de la tasca, l’olor del menjar i el component de l’alè de 
l’animal demostrador (CS2). 
4. L’estimulació de l’NBM augmenta l’expressió de c-Fos bilateralment en 
regions prefrontals com el còrtex OFC, PL i IL i en algunes regions hipocampals 
com CA dorsal i GD ventral. En canvi, no afecta la seva expressió a l’ABL, al GD 
dorsal, a CA ventral ni al subicle ventral. Les regions prefrontals i hipocampals 
activades coincideixen amb àrees que s’han mostrat rellevants per la memòria 
associativa d’olors (Ross i Eichenbaum, 2006; Ross i col., 2005) suggerint que 
la contribució de l’NBM a la TSPA podria estar mitjançada per aquestes àrees.  
5. Tenint en compte que l’hipocamp participa en la consolidació més que en 
l’adquisició de la TSPA, és probable que la facilitació observada hagi estat 
produïda principalment a través de regions corticals.  
6. L’antagonisme muscarínic del PL realitzat abans de l’entrenament de la 
TSPA, impedeix el record de la tasca immediatament i 24 hores després de 
l’aprenentatge.  
7. Els resultats obtinguts pel bloqueig muscarínic suggereixen que el còrtex PL 
podria usar la modulació muscarínica per operacions cognitives com la 
flexibilitat, l’atenció i la planificació estratègica, funcions importants per la 
correcta expressió de la TSPA.  
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En conclusió, les dades presentades en aquesta tesi confirmen el paper de l’NBM 
en l’aprenentatge d’una tasca relacional de TSPA, que es podria produir a través de les 
seves projeccions colinèrgiques a una àrea de l’EPF, el còrtex PL. Aquests resultats 
suposen una generalització dels efectes facilitadors de l’EIC de l’NBM en les fases inicials 
de l’aprenentatge i la memòria, ja apuntats en altres tasques com l’EV2. Així mateix, les 
dades obtingudes impliquen una ampliació de les àrees de l’EPF que participen en la 
TSPA, ja que previament ja s’havia mostrat la implicació de l’OFC.  
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Agraïments  
 
Arribats a aquest punt, només em queda agrair-vos a tots els que heu fet possible la 
realització d’aquesta tesi l’ajuda que he rebut al llarg de tot aquest temps. La tesi 
presentada ha estat molt més que un seguit d’experiments i resultats, i heu estat molts els 
que cada dia heu fet que hagi valgut la pena haver començat aquest viatge. Per això, 
només volia donar-vos les gràcies a tots vosaltres, tant els que des de dins com des de fora 
del laboratori, heu fet que avui hagi arribat fins aquí. Als qui ja no els hi puc agrair, em 
quedo amb el record de les bones estones i els moments compartits.  
 
També voldria donar les gràcies de manera especial ... 
 
A les meves directores,  
la  Dra. Anna Vale Martínez i 
  la Dra. Margarita Martí Nicolovius,  
per la seva ajuda i dedicació constant. 
 
 
Quan surts per fer 
el viatge cap a Ítaca 
has de pregar que el camí sigui llarg,  
ple d'aventures, ple de coneixences. 
Has de pregar que el camí sigui llarg, 
que siguin moltes les matinades 
que entraràs en un port 
que els teus ulls ignoraven,  
i vagis a ciutats 
per aprendre dels que saben. 
 
Tingues sempre al cor la idea d'Ítaca. 
Has d'arribar-hi, és el teu destí, 
però no forcis gens la travessia. 
És preferible que duri molt anys, 
que siguis vell quan fondegis la illa, 
ric de tot el que hauràs guanyat fent el camí 
sense esperar que el doni més riqueses. 
 
Ítaca t'ha donat el bell viatge, 
sense ella no hauries sortit. 
I si la trobes pobre, no és que Ítaca 
t'hagi enganyat. 
Savi, com bé t'has fet, 
sabràs el què volen dir les Ítaques. 
 
Konstandinos Kavafis
